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Sul cosiddetto antagonismo fra lattoflavina e vitamina C 


L. TRAVIA 


Fra i vari aspetti clinici e sperimentali del 
wsiddetto antagonismo fra le vitamine, uno dei 
meno noti é costituito dai rapporti antagonistici 
fa le vitamine del gruppo B e la vitamina C. 


Salvesen (1), curando un soggetto con diatesi emor- 
fagica con 400 mg al giorno di acido ascorbico (200 mg 
per via endovenosa), ha constatato, dopo due setti- 
mane, la comparsa di alterazioni di tipo pellagroso. 

Nel 1942 Mitolo (2) aveva dimostrato, nell’uomo a 
dieta priva di vitamira C per una settimana, un au- 
mento dell’eliminazione dell’acido ascorbico dopo som- 
ministrazione di 5 mg di aneurina. I dati sperimentali 
di Mitolo (3), ampiamente confermati da vari AA., ten- 
devano a documentare un’azione di risparmio eser- 
citata dalla vitamina B, sulla vitamina C. 

Highet e West (4) hanno constatato che, sommini- 
strando a cavie scorbutiche dosi elevate di aneurina, 
siaveva una sintomatologia che non regrediva dopo 
somministrazione di acido ascorbico e che conduceva 
a morte gli animali. 

Cimino (5), nelle cavie scorbutiche, ha constatato 
ta diminuzione del contenuto in lattoflavina nel fe- 
gato, nel rene e nelle surrenali; in seguito alla sommi- 
listrazione di vitamina C (10 mg pro die) ha trovato, 
tei medesimi organi, una diminuzione di circa il 40% 
del contenuto in vitamina C. Lo stesso Cimino ha con- 
statato che la diminuzione del contenuto in lattofla- 
vinta inibita dalla somministrazione di corteccia 
surrenale. 

Lo studio comparativo dell’eliminazione urinaria del- 
Vacido ascorbico dopo somministrazione di vitamine 
del gruppo B ha dimostrato che durante 1’intossica- 
tione delle cavie, con benzolo, si ha una rapida diminu- 
none dell’acido ascorbico urinario, che la diminuzione 
dell’acido ascorbico ¢ meno marcata se le cavie intossi- 
tate con benzolo vengono contemporaneamente trat- 
tate con vitamine del gruppo B, che nelle cavie intos- 
sicate con benzolo e successivamente trattate con com- 
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plesso vitaminico B, si ha un notevole aumento del- 
l’eliminazione urinaria dell’acido ascorbico (Sessa, 6). 

Vinas Espin (7), poi, studiando i rapporti fra tiamina 
e vitamina C ha osservato che, negli stati edemigeni, 
la somministrazione di tiamina per iniezione intra- 
muscolare determina una diminuzione dell’acido ascor- 
bico urinario. Secondo Viiias Espin tale fenomeno di 
utilizzazione dell’acido ascorbico, dopo tiamina, sa- 
rebbe da mettere in rapporto con un ipotetico aumen- 
tato riassorbimento tubulare dell’acido ascorbico a 
livello dei tubuli contorti per un fenomeno di fosfori- 
lazione determinato dalla tiamina. 

I rapporti fra acido ascorbico ed eliminazione della 
tiamina e della lattoflavina sono stati studiati da Anto- 
gnini e Delachaux (8) i quali, nei soggetti normali, 
hanno ritenuto che in seguito alla somministrazione di 
vitamina C (Redoxon Roche 200 mg al giorno) non si 
ha nessuna modificazione dell’eliminazione della tia- 
mina e della lattoflavina. In un soggetto con morbo di 
Addison, invece, in seguito alla somministrazione di 
Redoxon Roche, hanno constatato un lieve aumento 
nell’eliminazione della tiamina e della lattoflavina. In 
seguito alla somministrazione di tiamina (4 mg di 
Benerva Roche) e di lattoflavina (2 mg di lattoflavina 
Roche) non hanno constatato, nell’individuo normale, 
nessuna influenza sull’eliminazione urinaria dell’acido 
ascorbico. 

Il problema é@ stato recentemente ripreso da Bar- 
bieri (9), il quale, somministrando tiamina (25 mg al 
giorno), lattoflavina (20 mg al giorno), niacina (200 mg 
al giorno) ha constatato una diminuzione dell’acido 
ascorbico urinario in seguito a somministrazione di 
lattoflavina (— 26,76% in media), ditiamina (—19,44% 
in media), di niacina (— 13,88% in media). 


Sebbene i dati della letteratura rendano vero- 
simile !’affermazione di rapporto metabolico fra 
talune vitamine del gruppo B (tiamina, latto- 
flavina, niacina) ed acido ascorbico, tuttavia il 
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problema non @ ancora sufficientemente chia- 
rito, almeno per quel che riguarda l’uomo, nei 
suoi risultati sperimentali e nel suo significato 
biologico. 

Abbiamo, quindi, studiato l’eliminazione della 
lattoflavina totale in seguito alla somministra- 
zione di acido ascorbico. 


TECNICA GENERALE 

In soggetti sani é stata studiata 1’elimina- 
zione della lattoflavina sia in condizioni basali 
di alimentazione costante sia dopo sommini- 
strazione, in un’unica dose, di 500 mg di acido 
ascorbico (Cebion) per iniezione intramuscolare. 
I soggetti in studio sono stati preparati secondo 
le norme esposte da uno di noi (Travia, 10) in 
precedenti ricerche e la lattoflavina é stata 
determinata con il metodo di Emmerie (altrove 
citato, Io). 


RISULTATI SPERIMENTALI 


I risultati riuniti nella tabella documentano 
che in seguito alla somministrazione di 500 mg 
di vitamina C, in un’unica dose, per via intra- 
muscolare, si ha un aumento dell’eliminazione 
della lattoflavina urinaria che corrisponde, in 
media, al 57° rispetto al valore di eliminazione 
basale. 


TABELLA 
| ! 
| ELIMINAZIONE DI LATTOFLAVINA TOTALE 
, dopo carico di 500 di vita- 
Casi | in condizioni basali | C per 
(in mg) 
| in mg % di eliminazione 
| I 1.814 2.648 + 46 
- 2 2.208 3.006 + 36 
| 
| 3 1.189 | 2.198 + 84 
he @ 1.235 | 2.244 + 81 
| 
| Medie I.611I 2.549 + 57 


DISCUSSIONE 


L’evidenza dei risultati sperimentali non lascia 
alcun dubbio sull’esistenza del fenomeno di au- 
mentata eliminazione di lattoflavina, in seguito 
alla somministrazione di acido ascorbico, e tale 
fenomeno costituisce anche un aspetto del co- 
siddetto antagonismo per alcune vitamine alla 
cui conoscenza contributi di studio sono stati 
portati da Mitolo (11), Malaguzzi Valeri (12), 
Chini (13), Travia (14), Bisceglie (15). Va, perd 
osservato che, mentre per l’antagonismo fra le 
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vitamine del gruppo B era stato ammesso che 
tale antagonismo costituisse una specifica azione 
intervitaminica che si esplicava attraverso up 
perturbamento dei processi di metilazione (16), 
Travia documentava che in seguito alla sommi- 
nistrazione di glucosio per via orale si aveva un 
aumento urinario della lattoflavina totale (17) 
con prevalente eliminazione della lattoflavina 
libera non fosforilata (18). 

A conclusione di una serie di risultati speri- 
mentali Travia ha ammesso: « Allorquando sj 
somministra una vitamina o qualsiasi altra so- 
stanza che si metabolizza attraverso i process 
di fosforilazione o che modifica lo stato funzio- 
nale di talune ghiandole a secrezione intema 
(ipofisi, surrene, tiroide), si pud evidenziare uno 
stato di ipovitaminosi latente presentandosi j 
segni clinici dell’avitaminosi corrispondente. 
Naturalmente é implicito il concetto che, sia che 
il processo si svolga per un’azione diretta fra le 
vitamine (interscambio di radicali fosforici) sia 
che tale processo sia determinato attraverso at- 
tivita enzimatiche transfosforilazione, le 
varie vitamine debbono differire fra loro per la 
maggiore 0 minore stabilita dei legami vitamin- 
fosforici, 0, il che é lo stesso, debbono dimostrare 
una Maggiore o minore capacita di funzionare da 
accettore di fronte al medesimo donatore di fo- 
sforo (19) ». 

Nel medesimo anno 1949, contemporanea- 
mente alle ricerche di Travia e Coll., Magyar (20) 
pubblicava una serie di lavori attraverso i quali 
si portavano degli argomenti sperimentali sulla 
concorrenza fra vitamine ed altre sostanze nei 
riguardi dell’assorbimento intestinale (tiamina, 
riboflavina, piridossina, niacina e glucosio). Con 
tali esperimenti Magyar, come Travia, conclu- 
deva che il fenomeno dell’antagonismo fra 
l’attivita funzionale delle vitamine e delle 
sostanze prese in considerazione, dovesse avere 
come base un perturbamento dei fenomeni di 
fosforilazione. 

Le affermazioni di Travia e Coll. e di Magvat 
e Coll. sono fondamentali per |’interpretazione 
dei fenomeni del cosiddetto antagonismo fra ta- 
lune vitamine in quanto, in base ad argomenti 
sperimentali, essi hanno affermato che non si 
tratta di un fenomeno di antagonismo diretto 
fra vitamine, ma «si é concepito l’antagonismo 
di talune vitamine in rapporto ad alterazioni di 
interdipendenza funzionale metabolica fra varie 
sostanze; sicché l’antagonismo vitaminico non é 
dipendente da un’azione di massa, per cui una 
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fatto che le vitamine insieme ad altre sostanze 
(glucosio ad es.) determinano un sistema di 
concorrenza aspecifica dipendente da una par- 
ticolare affinita chimica verso un unico radicale 
(radicale fosforico) » (21). 

Mentre tali documentazioni sperimentali ve- 
nivano portate a chiarimento della dottrina 
dell’antagonismo vitaminico per perturbamento 
dei processi di fosforilazione (Travia, Magyar), 
secondo la quale i processi-di antagonismo vita- 
minico si potevano interpretare come fenomeni 
di pit complesse attivita metaboliche, che com- 
prendevano anche il metabolismo vitaminico, si 
andava documentando che l’ossidazione del- 
lacido ascorbico in poltiglie di fegato e di rene 
di ratto @ inibita dalla florizina e dai sali di 
calcio (22) e che durante lo scorbuto speri- 
mentale (26 giorni di dieta scorbutigena), 
mentre il fosforo totale del muscolo della cavia 
non subisce variazioni, i fosfati acidosolubili 
ed in particolare 1’ATP e la fosfocreatina 
diminuiscono (23) e che durante 1’ossidazione 
dell’acido ascorbico si idrolizza circa il 50% 
dell/’ATP (24). 

Da tali ricerche, pur documentandosi degli 
stretti rapporti fra scorbato ed ossalacetato, é 
stata ammessa la possibilita che 1’ossidazione 
dell’ascorbato proceda attraverso modificazioni 
degli equilibri dei donatori di fosforo. Tali nuove 
acquisizioni sperimentali, che permettono di far 
comprendere il meccanismo dell’ossidazione del- 
facido ascorbico fra i fenomeni di perturba- 
mento della fosforilazione, possono anche con- 
sntire l’interpretazione delle presenti ricerche 
ammettendo che l’acido ascorbico costituisca, 
insieme al glucosio, un fattore di perturbamento 
dei processi di fosforilazione per cui, attraverso 
tali meccanismi, essi determinano anche degli 
squilibri fra le sostanze che utilizzano, per il 
loro metabolismo, l’acido fosforico. Attraverso 
tale ipotesi e tali risultati sperimentali, si pos- 
sno quindi interpretare taluni rapporti di 
funzione fra acido ascorbico ed alcune vita- 
mine del gruppo B ed il loro antagonismo fun- 
tionale. 


CONCLUSIONI 


1) E stata studiata, in soggetti sani, |’eli- 
minazione della lattoflavina urinaria totale dopo 
somministrazione di 500 mg di acido ascorbico 
(ebion) in unica dose. 

2) In seguito alla somministrazione di acido 
ascorbico si ha un aumento dell’eliminazione 
della lattoflavina urinaria (+ 57°, in media). 


3) Poiché le moderne ricerche fanno rite- 
nere che il processo di trasformazione dell’acido 
ascorbico in acido deidroascorbico richiede un 
consumo di radicali fosforici ad alto potenziale 
energetico (ATP), é da ritenere che l’antagonismo 
lattoflavina-acido ascorbico sia da inquadrare 
tra i fenomeni del cosiddetto antagonismo vita- 
minico da perturbamento dei processi di fosfo- 
rilazione. 


RIASSUNTO 


Sul cosiddetto antagonismo fra lattoflavina e vita- 
mina C. 


E stata studiata, in soggetti sani, l’eliminazione uri- 
naria della lattoflavina totale dopo somministrazione 
intramuscolare di 500 mg di acido ascorbico in unica 
dose. In seguito alla somministrazione di acido ascor- 
bico, si € avuto un aumento dell’eliminazione urinaria 
della lattoflavina totale, che ha raggiunto il valore 
medio del 57% rispetto ai valori di eliminazione 
basale. Poiché le moderne ricerche fanno ritenere che 
il processo di trasformazione dell’acido ascorbico in 
acido deidroascorbico richiede un consumo di radicali 
fosforici ad alto potenziale energetico (ATP), é da rite- 
nere che l’antagonismo lattoflavina-acido ascorbico sia 
da inquadrare tra i fenomeni del cosiddetto antagoni- 
smo vitaminico da perturbamento dei processi di fosfo- 
rilazione. 


RESUME 


Du phénoméne dit de l’antagonisme entre lactoflavine 
et vitamine C. 


On a étudié chez des sujets normaux 1’élimination 
urinaire de la lactoflavine totale apres administration 
intramusculaire de 500 mg d’acide ascorbique en une 
seule dose. Aprés l’administration d’acide ascorbique, 
on a enregistré une augmentation de 1’élimination uri- 
naire de lactoflavine totale, qui a atteint la valeur 
moyenne de 57% par rapport aux valeurs de |’élimina- 
tion basale. Etant donné que les recherches modernes 
semblent prouver que le processus de transformation 
de l’acide ascorbique en acide déhydroascorbique exige 
une consommation de radicaux phosphoriques a haut 
potentiel énergétique (ATP), il y a lieu de croire que 
l’antagonisme lactoflavine-acide ascorbique s’inscrit 
dans le cadre des phénoménes dits de l’antagonisme 
vitaminique di 4 une perturbation des processus de 
phosphorylation. 


SUMMARY 


On the so-called antagonism between lactoflavin and 
Vitamin C. 

The urinary elimination of total lactoflavin after 
the intramuscular administration of 500 mg. of ascorbic 
acid in a single dose has been studied in healthy sub- 
jects. Following the administration of ascorbic acid 
there was an increase in the urinary elimination of 
total lactoflavin which reached an average value of 
57% in respect to the value of basal elimination. 
Thus modern researches lead to the conclusion that 
the process of transforming ascorbic acid into dehy- 
droascorbic acid requires the consuming of phosphoric 
radicals of high potential energy (ATP), and that ascor- 
bic acid-lactoflavin antagonism should be placed 
amongst the phenomena of the socalled vitaminic 
antagonism of disturbance of phosphorylation pro- 
cesses. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Uber den sogenannten Antagonismus zwischen Lak- 
toflavin und Vitamin C. 


Es wurde in gesunden Subjekten die Ausscheidung 
des gesamten Laktoflavins im Urin nach einer intra- 
muskolaren Injektion einer Einzeldosis von 500 mg. 
Askorbinsaure studiert. Infolge der Verabreichung von 
Askorbinsaure ergab sich eine Erhéhung der Aus- 
scheidung des Gesamt-Laktoflavins im Urin, die einen 
Durchschnittswert von 57% im Verhaltnis zu den 
Werten der Basalausscheidung erreichte. Da die mo- 
dernen Forschungen annehmen lassen, dass der Trans- 
formationsprozess der Askorbinsaure in Dehydroaskor- 
binsaure einen grossen Verbrauch von phosphorischen 
Radikalen mit hohem, energetischem Potenzial (ATP) 
erfordert, ist anzunehmen, dass der Antagonismus 
Laktoflavin-Askorbinsaure unter die Phanomene des 
sogenannten Vitaminantagonismus, verursacht durch 
Stérungen der Phosphorylierungs-Prozesse, einzurei- 
hen ist. 


RESUMEN 
Del llamado antagonismo entre lactoflavina y vitamina C. 


Se ha estudiado, en sujetos sanos, la eliminacién 
urinaria de la lactoflavina total después de adminis- 
trar por via intramuscular 500 mg de Acido ascér- 
bico en una dosis tnica. Después de esta administra- 
cién de acido ascérbico, se ha registrado un aumento 
de la eliminacién urinaria de lactoflavina total, que ha 
alcanzado el valor medio del 57% respecto a los valores 
de la eliminacién basal. Puesto que las modernas inves- 
tigaciones parecen demostrar que el proceso de trans- 
formacién del acido ascérbico en acido dehidroascér- 
bico requiere un gasto de radicales fosféricos de alto 
potencial energético (ATP), es legitimo pensar que el 
antagonismo lactoflavina-dcido ascérbico puede clasi- 
ficarse entre los fendmenos del llamado antagonismo 
vitaminico debido a una perturbacién de los procesos 
de fosforilacién. 
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L. ARRIGO - 


Il colesterolo pud essere generato, come é 
noto, nei tessuti dei mammiferi e cid é stato di- 
mostrato avvenire, partendo sia da composti 
tlativamente semplici, ben lontani dalla com- 
plessa molecola del ciclopentano-peridro-fenan- 
trene (ad es. dall’acido acetico, dall’acetone, dal- 
lacido lattico, dall’acido piruvico, ecc.) sia in 
modo pit diretto, almeno intuitivamente, da un 
punto di vista chimico, cioé da composti a 
formula sterolica oppure benzolica (I). 

Ultimamente, é stato osservato che il 2-metil- 
I-4naftochinone determina un rapido e signi- 
feativo. aumento della percentuale di coleste- 
tolo in molti organi e tessuti di ratto albino (2). 
Fenomeno che, comparendo pressocché ubiqui- 
tariamente, cioé con notevole parallelismo negli 
organi splancnici e nei tessuti periferici, é con 
tutta probabilita da ascrivere ad un effetto diret- 
tamente esaltante la colesterologenesi endogena. 
Infatti i processi di colesterololisi o di elimina- 
tione del colesterolo, come tale, negli organi- 
smi superiori sembrano estrinsecarsi (almeno in 
tapporto alle scarse nozioni, di cui si dispone 
sull’argomento) in stretta dipendenza rispetto al 
fcambio ternario ed attraverso emuntori, a so- 
sia praticamente bassa (3). 

L’osservazione dell’aumento del colesterolo 
tissutale, in seguito ad inietto di vitamina K, 
particolarmente significativa perché ribadisce 
k possibilita per i mammiferi di formare cole- 
sterolo da composti chimicamente molto diversi 
‘dinoltre perché indica un’altra proprieta della 
vitamina, che non riguarda il suo ruolo pit noto, 
the € quello di intervenire nel fenomeno della 
wagulazione del sangue. 

Reciprocamente, é stata documentata soprat- 
lutto con l’impiego delle sostanze radioattive, 
4 possibilita che il colesterolo possa essere uti- 
lwato da tessuti e parenchimi particolari per 
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la produzione di composti del gruppo degli ste- 
roli, come ad es. ormoni (in particolare della cor- 
teccia surrenale e delle gonadi), vitamine (ad es. 
del gruppo ergosterolico), acidi biliari, ecc. (3). 

Il surrene e le gonadi sono appunto gli organi 
pit studiati in tale senso: si é visto che essi pos- 
sono utilizzare colesterolo, per la produzione dei 
propri ormoni ed inoltre é noto che tale stimolo 
incretogeno si estrinseca con la comparsa nel- 
l’urina di loro peculiari metaboliti, ad azione 
soprattutto glicoattiva ed androgena, quali i 17- 
chetosteroidi e gli 11-ossicorticoidi (4). 

Anche nel maschio, molti di tali composti 
sono di origine corticalica ed il loro comporta- 
mento é@ assunto come indice di funzionalita 
surrenale, postulando che soprattutto ad una 
esaltata produzione di ormoni di tipo cortisonico 
corrisponda un aumento della quantita giorna- 
liera di essi, eliminata in condizioni fisiologiche, 
soprattutto attraverso il rene (frazione beta di 
steroidi, contenente prevalentemente isoandro- 
sterone e deidroandrosterone, (5). 

Infatti l’inietto di ACTH ne aumenta la 
quantita escreta, in parellelo ad un diminuito 
contenuto in colesterolo della corteccia surre- 
nale [Forsham, Thorn, Prunty, Hills (6)]. 

Come nozione generale, si ammette attualmente che 
i 17-chetosteroidi non sembrano potersi riferire ad un 
gruppo ben determinato di ormoni né é sicuro se essi 
rappresentino cataboliti di ormoni veri e propri, op- 
pure solo prodotti di passaggio dei medesimi, magari 
verso composti biologicamente pil attivi. Essi corri- 
spondono alla frazione neutra degli steroidi urinari 
ed hanno origine nella corteccia soprattutto dai glico- 
corticoidi, con ossidrile in posizione 17 (ad es. adreno- 
sterone) e nel testicolo, pare esclusivamente da com- 
posti a tipo di testosterone. E a dire che con la rea- 
zione di Zimmermann, da noi usata, si dosano global- 
mente i 17-ed i 20-chetosteroidi: quest’ultimi derivano 
dal progesterone-pregnanolone, sono molto meno cro- 
mogeni ed acquistano una reale importanza quantita- 
tiva solo nella femmina (Jayle, 7). Si possono cosi rias- 
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sumere i principali steroidi, dosabili con la reazione di 
Zimmermann e derivati dal pregnano: 1) delta 3-andro- 
stene-17-one; 2) delta-3-5-androstadiene-17-one; 3) 
etiocolano-3-alfa-ol-17-one; 4) isoandrosterone; andro- 
sterone; 5) etiocolano-3-alfa-ol, 11, 17-one. 

Gli 11-ossicorticoidi, cosi come sono dosati dal metodo 
di Talbot e Coll., comprendono il 90 % di 11-deidro- 
17-idrossicorticosterone e di 17-idrossicorticosterone, 
il 45 % di corticosterone, il 35 % di 11-deidrocortico- 
sterone (Patrono, Di Girolamo, Pecora, 8), cioé con tale 
metodo si dosano quasi esclusivamente gli I1-ossi- 
corticoidi glicoattivi. 

Sembra tuttavia attendibile che i 17-chetosteroidi e 
gli 11-ossicorticoidi abbiano origine da zone diverse della 
corteccia con vario significato funzionale ed é evidente 
la necessita di rilievi quantitativi paralleli, di signifi- 
cato reciprocamente integrativo, per apprezzare, con 
sufficiente ampiezza, almeno i principali gruppi di 
steroidi ormonici della glandola (Sprechler, 9), pur 
ricordando che secondo Jones (10), Hayano e Coll. (11), 
Dorfmann (12), i 17-possono rappresentare cataboliti 
endogeni degli 11-corticoidi. 

E stato constatato che la surrenectomia o la 
castrazione nel maschio non inducono apprez- 
zabili variazioni nell’aumento del colesterolo 
tissutale, indotto con l’inietto di vitamina K, 
mentre era legittimo attendersi un aumento di 
tali valori, venendo, in queste condizioni, a man- 
care un settore del suo presumibile impiego (1). 
Va pero notato che il fenomeno non é logica- 
mente schematizzabile tra valori medi estremi 
troppo assoluti e che scarti, magari leggeri, 
rispetto agli stessi valori medi, anche se otte- 
nuti su gruppi quanto possibile omogenei di 
animali, renderebbero sempre arduo ed arbi- 
trario un giudizio sulle variazioni, eventual- 
mente osservabili nell’estrinsecarsi del feno- 
meno, in varie condizioni sperimentali. In altre 
parole, il giudizio dell’impiego del colesterolo da 
parte di determinati organi, durante l’aumento 
di esso, ottenuto con l’inietto della vitamina K, 
va anche studiato in riferimento a condizioni 
dinamiche della loro funzionalita e non solo 
attraverso il rilievo indiretto del comporta- 
mento del colesterolo in altri tessuti, fenomeno 
in cui tra l’altro, potrebbero interferire i processi 
di colesterololisi. 

Abbiamo percié ritenuto che la via pit diretta 
per dimostrare la possibilita di utilizzazione 
del colesterolo formatosi, in seguito ad inietto di 
2-metil-1-4-naftochinone od almeno per accertare 
l’interessamento e la partecipazione del sistema 
endocrino sterologenetico (soprattutto cortec- 
cia e gonadi) a tale fenomeno, fosse seguire il 
comportamento dell’eliminazione urinaria dei 17- 
chetosteroidi e degli 11-ossicorticoidi, nel corso 
di alcuni giorni di presumibile stimolo, esercitato 
sulla colesterologenesi endogena, piuttosto che 
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ricorrendo ad altri criteri pit indiretti, quak 
quello di seguire la diminuzione di colesteroloe q 
acido ascorbico nei surreni, anch’essa ritenutg 
indice di attivazione surrenalica (13). 


CONDIZIONI SPERIMENTALI 


L’animale standard, che abbiamo impiegato, 
é stato il ratto albino, dato che la risposta dj 
aumento di colesterolo tissurale al trattamento 


con vitamina K in esso é pressocché costante 
(riscontro in oltre 1’80°%, dei casi) e cospicua. 


Alcuni lotti di 5 animali maschi, del ‘peso medio di 
circa g 180-200, della medesima eta (4-5 mesi circa) e 
provenienti dall’allevamento del laboratorio, sono stati 
isolati per alcune settimane (4-5) in gabbie da metabo. 
lismo, tenuti a temperatura ed intensita di illumina- 
zione artificiale costanti ed alimentati con dieta com. 
posta di pane, crusca e verdura, somministrata ad 
libitum. Si veniva cosi ad assicurare il fabbisogno calo- 
rico degli animali, condizione importante all’effetto 
dell’esperienza, poiche Landau e Coll. (14) hanno no. 
tato che la sola ipoalimentazione pud ridurre del circa 
50% la eliminazione dei 17-chetosteroidi ed altri (15) 
la diminuzione dei 17-chetosteroidi e degli 11-ossicor- 
ticoidi nel surrene, durante lo scorbuto. 

Sono state raccolte, in queste condizioni, le urine 
e le feci, su campioni dei quali si sono stabiliti i valori 
basali della perdita giornaliera di 17-chetosteroidi e di 
I1-ossicorticoidi (urine) e di colesterolo (feci). Si é 
proceduto a tal uopo al dosaggio globale di questi com- 
posti su campioni di escreti, raccolti durante cinque 
giorni, in modo da avere disponibili quantita tali, che 
permettessero di ricavare dai singoli rilievi, dati suff- 
cientemente attendibili, in rapporto alla _sensibilita 
dei vari metodi. Da tre di tali valori, calcolati per co- 
modita pro-die e pro-capite, si ricavarono i dati medi, 
presentati dal ratto considerato normale, per le condi- 
zioni di esperienze successive. 

Indi abbiamo iniettato ad ogni ratto di alcuni gruppi, 
mg 15 pro kilo al giorno, intramuscolo, di «Vi K 
46-fortius Lepetit », contenente 2-metil-1-4-naftochinone, 
in soluzione acquosa. In particolare, il 2-metil-1-4-nafto- 
chinone, che abbiamo usato non da alcuna reazione 
cromatica, estratto col metodo di Callow e Coll. ¢ 
Salter e Coll. né dimostra proprieta riducenti. Esso pre- 
senta una colorazione debolmente gialla, con modesta 
estinzione, leggendo col filtro 420 e pressocché assente 
col filtro 530. La reazione di Zimmermann, praticata 
direttamente sul composto, risulta invece nettamente 
positiva, anche su mg 0,1 di sostanza. Al termine di 
7 giorni di trattamento, si procedeva ancora al dosaggi0 
dei 17-chetosteroidi e degli 11-ossicorticoidi, nelle 
urine, raccolte giornalmente sotto toluolo, in recipient! 
sterili e conservate in ghiacciaia ed a quello del cole- 
sterolo nelle feci. 

Metodi di dosaggio sono stati: la reazione di Zim 
mermann secondo la tecnica di Callow e Coll. previa 
estrazione secondo Salter e Coll., per i 17-chetosteroidi 
(16); la metodica di Talbot e Coll., riportata da Patrono 
elettivamente per il dosaggio degli 11-ossicorticoidi (8); 
il metodo di Schoenheimer-Sperry, per determinare i 
colesterolo fecale, estratto con il procedimento di Mo 
nasterio, leggermente modificato (17-18). 
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I valori medi giornalieri di questi composti 
negli escreti, stabiliti con i criteri sopraesposti, 
sono uniti nell’accluso prospetto. Naturalmente 
tutti gli animali, sacrificati alla fine di un secondo 
periodo di trattamento con vitamina K, dimo- 
stravano un aumento di colesterolo nei tessuti di 
entita media, uguale a quello di numerosi con- 
trolli eseguiti, per il passato (in media, aumento 
del 50°% circa per il fegato, polmone, milza; del 
25°, per il rene). 

Nei ratti normali, l’eliminazione giornaliera di 
17-chetosteroidi é risultata su valori, che sono 
leggermente inferiori a quelli segnalati come fisio- 
logici per il ratto albino adulto da Kowalewski e 
Coll. (19). Va perd notato che questi AA. non 
indicano il metodo di dosaggio usato ed hanno 
eseguito i loro rilievi su ratti femmine. 

Per gli 11-ossicorticoidi, non abbiamo trovato 
nella letteratura dati, che riguardino la loro 
eliminazione nel ratto normale. 

La perdita di colesterolo nelle feci é su valori 
segnalati recentemente come normali, tenendo 
gli animali a dieta mista, prevalentemente glu- 
cidica, da Cook-Polgar-Thomson (20) e da Mon- 
tini-Arrigo (21). 

In seguito all’inietto di vitamina K, tutte 
queste cifre subiscono un aumento molto appa- 
riscente: in media, di almeno 5 volte, per quanto 
riguarda i 17-chetosteroidi e gli 11-ossicorticoi- 
di; del 50% circa, per quanto riguarda il cole- 
sterolo fecale (v. tabella). Cioé l’incremento dei 
primi due valori é su percentuali segnalate come 
osservabili nell’uomo, in seguito ad inietto di 
ACTH (6) o di cortisone (Sprangue e Coll., 22). 


TABELLA 
| Eliminazione urinaria Eliminazione 
giornaliera fecale giornaliera’ 
17-cheto- | 11-ossicorti- 
steroidi coidi colesterolo 
|_(gamma) | (gamma) 
Ratti normali | 140 + 20 8+4 Io + 3 
Ratti iniettati | | 
con vitamina K | 610 + go | 65 + 15 4 


CONSIDERAZIONI INTERPRETATIVE 


Il problema, che si presenta subito nell’inter- 
pretazione di questi risultati é se l’esaltata elimi- 
nazione di 17-chetosteroidi e di 11-ossicorticoidi, 
tisponda ad uno stimolo diretto, esercitato dai 
metilnaftochinoni sulla produzione di ormoni 
Specifici, oppure se essa sia l’indice generico 


di una condizione di «stress » subito dall’orga- 
nismo, in queste condizioni (Selye, 23; Patrono e 
Pelosio, 24), 0 se infine sia da riportare a par- 
ticolari varianti, indotte dai metilnaftochinoni 
sulle tappe metaboliche, che ogni ormone deve 
presumibilmente incontrare nell’organismo stes- 
so, al di fuori dei tessuti di produzione diretta 
(Patrono, Di Ferrante, Zilli, 25; Ceresa, Lacroix, 
26; Morgano, 27). 

Bisogna pero notare che la modalita di som- 
ministrazione, la natura del preparato vitami- 
nico, il suo accertato effetto di aumentare il 
colesterolo nei tessuti depongono suggestiva- 
mente per la prima ipotesi. E stato del resto 
osservato da Bazzi (28), Bazzi e Nicolosi (29), 
De Pergola (30), ecc. che altre sostanze (ad es. 
vitamina Dg, digitale, sali biliari, ecc.) deter- 
minano effetti metabolici, definibili di gruppo 
(ad es. esaltata glicogenogenesi, iperglicemia, 
ipercolesterolemia, ecc.), senza tuttavia che 
aumenti in tal caso l’eliminazione di entrambi 
i composti, a tipo di 17-chetosteroidi e di I1- 
ossicorticoidi. Fatto questo che rende pit pro- 
babile l’utilizzazione diretta, in senso sterolo- 
genetico estensivo, del colesterolo nella nostra 
condizione sperimentale, la quale comporta lo 
aumento globale dei pit significativi cataboliti 
ormonici di origine corticale e testicolare. 

Anche l’incremento di eliminazione del cole- 
sterolo fecale € un argomento di pil, per pen- 
sare ad una saturazione di materiale sterolico 
nei tessuti, nella condizione sperimentale stu- 
diata. 

Un’altra questione, che va presa in conside- 
razione ai fini dell’interpretazione del fenomeno, 
é se la vitamina K possa attivare la secrezione 
ipofisaria in particolare di ormone corticotropo 
e percid se essa possa indirettamente esercitare 
uno stimolo sulla corteccia surrenale. A favore 
di questa ipotesi, sarebbe l’osservazione (1) che 
una inibizione globale dell’attivita ipofisaria 
determina una parallela diminuzione dell’entita 
dell’aumento di colesterolo nei tessuti, in seguito 
ad inietto di 2-metil-1-4-naftochinone. 

Per concludere, ci pare possa affermarsi che 
la vitamina K stimola, direttamente o indiret- 
tamente, le capacita incretogene di tessuti spe- 
cifici, in particolare di quelli che producono i 
17-chetosteroidi e gli 11-ossicorticoidi. Tale con- 
cetto é convalidato da osservazioni similari di 
Bertolani, Lorenzini, Bonati (31), Cauwenberge e 
Heusghem (32), Antognetti e Livierato (33), i 
quali videro aumentare |’eliminazione di questi 
composti, in condizioni di evidente stimolo della 
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corteccia surrenale, al di fuori possibili 
« stresses», veramente ammissibili come effi- 
cienti. 

Questi risultati rendono inoltre pit completa la 
dimostrazione dell’attivita sterolo-genetica della 
vitamina K e ne segnalano direttamente la pos- 
sibilita di un effetto di stimolo incretogeno su 
particolari glandole endocrine. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno osservato che il 2-metil- 2-4-naftochi- 
none determina nel ratto, parallelamente ad un au- 
mento del colesterolo tissurale, una esaltata elimina- 
zione giornaliera di 17-chetosteroidi e 11-ossicorticoidi 
(attraverso le urine) e di colesterolo (con le feci). Essi 
discutono questo risultato, soprattutto in riferimento 
all’ipotesi di un effetto di stimolo incretogeno sulla 
corteccia surrenale e sulle gonadi, svolto dalla vita- 
mina K, con tutta probabilita per un meccanismo di 
esaltata colesterologenesi endogena. 


RESUME 


Exaltation de l’élimination de composés stévoliques con- 
sécutive a l’injection de méthylnap htoquinones. 


Les auteurs ont observé que la 2-méthyl-2-4-naphto- 
quinone détermine chez le rat, parallélement a une 
augmentation du cholestérol tissulaire, une exaltation 
de |’élimination journaliére des 17-cétostéroides et des 
11-oxycorticoides par les urines et du cholestérol (dans 
les egy Ils discutent ce résultat surtout en ce qui con- 
cerne l’hypothése d’une stimulation incrétogéne sur le 
cortex surrénal et sur les gonades, trés probablement 
exercée par la vitamine K moyennant le mécanisme 
d’une cholestérogenése endogéne exaltée. 


SUMMARY 


Raised elimination of sterols following injection of 
methylnaphthoquinone. 


The authors observed that 2-methyl-2-4-naphtho- 
quinone provokes in rats, side by side with an increase 
of tissue cholesterol, a quickened daily elimination of 
17-ketosteroids and 11-oxidocorticoids through the 
urine and of cholesterol with faeces. They discuss 
these results, especially with reference to a probable 
stimulating effect in cretogene on suprarenal cortex 
and on gonads, developed by vitamin K, through the 
mechanism of a raised endogenous cholesterolgenesis. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Erhéhte Ausscheidung von Sterol kérper nach Ein- 
spritzung von Methylnaphthochinonen. 


Die Autoren haben beobachtet, dass die Dosis 2- 
Methyl-2,4-Naphthochinon bei Ratten gleichzeitig mit 
einer Erhéhung des Gewebecholesterols eine erhéhte 
tagliche Ausscheidung von 17-Ketosteroiden und 11- 
Oxycorticoiden (durch den Urin) und des Chole- 
sterols (durch die Faeces) hervorruft. Die Autoren erér- 
tern diese Resultate besonders in Bezug auf die Hypo- 
these der Wirkung des durch das Vitamin K hervorge- 
rufeneninkcretogenen Reizes auf die Nebennierenrinde 
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und auf die Gonaden, mit grosser Wahrscheinlichkeit 
eine Folge des Mechanismus einer erhéhten endogenen 
Cholesterologenese. 


RESUMEN 


Exaltada eliminacién de compuestos esterdlicos luego 
de inyectay metilnaftoquinonas. 

Los autores han comprobado que la 2-metil-2-4-naf. 
toquinona origina en la rata, paralelamente a un au- 
mento del colesterol textural, una exaltacién de la 
eliminacién diaria de los 17-cetosteroides y de los 
11-Oxicorticoides por la orina y del colesterol por las 
heces. Se discute este resultado sobre todo respecto 
a la hipétesis de una estimulacién incretégena sobre la 
corteza suprarrenal y las g6nadas, muy probablemente 
ejercida por la vitamina K mediante un mecanismo 
de colesterogénesis endégena exaltada. 
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L. ARRIGO - 


La possibilita che la vitamina K (2-metil-1-4- 
naftochinone) determini un aumento del cole- 
sterolo tissurale é stata dimostrata nel ratto, 
nel corso di nostre precedenti ricerche, rivolte ad 
accertare la presunta attivita colesterologene- 
tia di alcune sostanze lipidiche *(1). E rimasto 
tuttora aperto il quesito se questo aumento di 
colesterolo si debba senz’altro attribuire ad una 
ealtata colesterologenesi, oppure se possa am- 
mettersi, in tale condizione, una situazione di 
tidotta colesterololisi, oppure infine se l’una o 
laltra di queste possibilita acquisti importanza 
quantitativamente pit, cospicua, pur essendo 
entrambe interessate nel fenomeno. I presunti 
elementi di partenza per il processo di colestero- 
logenesi sono stati individuati in metaboliti del 
ticambio intermedio glucidico e lipidico, e cid 
inappoggio alla prima ipotesi, che appare la piu 
attendibile (22). 

E infatti argomento attuale delle ricerche biochi- 


miche sulla sintesi del colesterolo, la dimostrazione 
che esso pud formarsi: 


1) dall’acido acetico e da gruppi acetilici. In parti- 
clare, Little-Bloch, Popjak-Beckmans (2) hannodimo- 
strato che il C marcato dell’acido acetico é rintraccia- 
bile sia nell’anello sterolico sia nella catena laterale del 
clesterolo: durante la biosintesi avverrebbero molte- 
plici processi di decarbossilazione ossidativa, soprat- 
tutto se é utilizzato un materiale glucidico (Maguigan 
¢ Walker, 3; Sobotka, Holden e Bilger, 4; ecc.); 
2) dall’acido aceto-acetico (Curran, 5); 
3) dall’acetone (Borek e Rittemberg, 6; Anker, 7). 
Infatti questi AA. hanno visto formarsi colesterolo 
dal deutero-acetone iniettato e Price e Rittemberg (8) 
hanno trovato, iniettando in ratti acetone, contenente 
in C4, nei due gruppi metilici, che solo meta del 
tarbonio marcato, somministrato in questa forma, ve- 
liva Ossidato a CO, nel giro di 24 ore; 
4) dall’acido piruvico, come é ampiamente riferito 
dalla recente rassegna sintetica di Gurin e Crandall (9). 
Tra questi composti, i pit significativi, poiché in rap- 
porto alle tappe degradative del metabolismo ternario, 
mbra possono considerarsi l’acido piruvico ed i corpi 
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chetonici (dosabili globalmente come acetone). Infatti 
la loro utilizzazione avviene attraverso il cosiddetto 
ciclo ossidativo di Krebs-Johnson ed alla fase dei fer- 
menti respiratori (sistemi acido succinico-fumarico- 
malico). 

Si ammette a tutt’oggi che l’acido grasso, dopo essere 
stato eventualmente desaturato (Sinclair, 10), sia ri- 
dotto ad una o pit molecole di acido acetico attraverso 
un meccanismo di beta-ossidazione oppure di beta- 
beta, oppure di omega-ossidazione od infine attraverso 
la cosiddetta ossidazione alterna multipla di Jowet- 
Quastel (11). L’acido acetico pud dare origine per disi- 
dratazione ad acido aceto-piruvico, da cui, per decar- 
bossilazione ‘possono originarsi l’acido aceto-acetico 
ed il beta-ossibutirrico, cioé i corpi chetonici. Oppure 
l’acido acetico pud passare direttamente nel ciclo degli 
acidi dicarbossilici (Pincussen e Kuhnan, 12). 

Anche i corpi chetonici potrebbero inserirsi nel ciclo 
di Krebs-Johnson (via « glucidica » della chetolisi), poi- 
ché é sperimentalmente dimostrato che l’acetone iniet- 
tato nell’animale @ metabolizzato in C4 chetocorpi 
(Adezzati-Gambaro, 13),. probabilmente per un pro- 
cesso di carbossilazione, che non pare avvenire né attra- 
verso il sistema adenosinpolifosforico (infatti la flori- 
zina non blocca il fenomeno), né quello ossaloacetico- 
malico né infine attraverso il sistema succinico-fuma- 
rico (infatti non é inibito dal malonato). I C4 cheto- 
corpi possono poi giungere all’acido ossalo-acetico ed al 
succinico e cosi, attraverso l’acido ossalo-mesaconico— 
aconitico citrico —isocitrico ~ossalsuccinico, all’alfa 
chetoglutarico (Novelli, 14). 

Se, in base a queste considerazioni, si potesse 
dimostrare un aumento dei corpi chetonici e 
dell’acido piruvico, nel corso di un accellerato 
catabolismo lipidico e glucidico (come pare ap- 
punto verificarsi, in seguito ad inietto di vita- 
mina K), in parallelo ad un aumento di coleste- 
rolo, si sarebbe autorizzati ad inquadrare questo 
risultato in un ordine logico di interdipendenza. 
Si estenderebbero cosi a questa condizione speri- 
mentale, le conclusioni sulla biosintesi del cole- 
sterolo, desunte «in vitro», soprattutto stu- 
diando con sostanze marcate. 

Infatti il 2-metil-1-4-naftochinone attiva il 
ricambio gassoso (Roncallo e Meneghini, 15; Ru- 
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bino, 16; jecc.) ed i processi di glicogenolisi 
(Infantellina, 17) e pare svolgere azione lipo- 
tropa (Honorato e Molina 18; ed estrogena, Tru- 
glio-Rosolia, 19), di modo che creerebbe anche 
metabolicamente, le condizioni ottimali per la 
colesterologenesi. 

Ci éapparso percid utile di apportare alla no- 
zione dell’aumento di colesterolo nei tessuti, in- 
dotto dalla vitamina K, l’appoggio di alcuni ri- 
lievi quantitativi percentuali, riguardanti il fe- 
gato, che, per concorde ammissione della lette- 
ratura e come noi stessi abbiamo osservato, é 
l’organo piti interessato nella genesi del feno- 
meno (20). 

Se infatti avessimo ottenuto fenomeni signi- 
ficativi di variazione, durante l’inietto di vita- 
mina K nel ratto, avremmo potuto legittima- 
mente concludere che anche questo stimolo alla 
colesterologenesi pare accompagnarsi ad una 
maggiore formazione di quei particolari cata- 
boliti ternari che risultano «in vitro », utilizza- 
bili a tale scopo. 


CONDIZIONI SPERIMENTALI 


Sui medesimi ratti, impiegati per lo studio 
dell’eliminazione dei 17-chetosteroidi e degli 11- 
ossicorticoidi, durante trattamento con 2-metil- 
1-4-naftochinone (21), abbiamo proceduto a que- 
sta ricerca dopo uccisione per dissanguamento, 
al termine di una serie di 8 iniezioni intramusco- 
lari (una al giorno) di mg 15 pro Kg e pro die 
di Vi. K 46 fortius Lepetit, in soluzione acquosa, 
conservata in ghiacciaia ed al buio. 

Si asportava a tal uopo, il fegato ad ogni animale, 
si pesava e si univano i pezzi, provenienti da ratti dello 
stesso peso di ogni lotto, in modo di avere a disposizione 
una quantita globale di fegato di g 15. 

Da questa si prelevavano: 

g 1 per determinare il peso secco del tessuto, 

g 2, per apprezzare l’azoto totale col metodo Kjel- 
dahl (il valore percentuale delle proteine globali si ot- 
tenne moltiplicando il contenuto in azoto per 6,25). 


g 3 per determinare i lipidi totali e loro frazioni, 
secondo la metodica di Bloor e col procedimento, al- 
trove descritto (22); 

g 3 per ottenmere i corpi chetonici, titolabili come 
acetone, secondo il metodo di Engfeld-Pincussen, pre- 
via precipitazione con miscela wolframico-solforica. 

Circa g 3, per apprezzare le sostanze a legame bisol- 
fitico, considerate come acido piruvico, col metodo di 
Lu (23), minutamente riferito da Barenghi-Bellotti- 
Scafidi (24). Cioe, appena sacrificato l’animale si prele- 
vava rapidamente (in circa 3 minuti) una porzione di 
fegato, che si immetteva in un matraccino, contenente 
cc 20 di acido tricloroacetico al 10 %, gid pesato in 
precedenza. Si spappolava subito l’organo e si ripesava 
il matraccino, cosi da conoscere la quantita di tessuto 
usata. Si lasciava in ghiacciaia per 30’, agitando di tanto 
in tanto. 

Con questo metodo, si determinano approssimativa- 
mente anche il 10 % circa di acido alfa-chetoglutarico 
e l’acido ossalacetico (circa il 5 %) (Friedmann- -Haugen, 
25; Villano-Rota; 26). Questi acidi perd vengono in 
parte assorbiti dalla ssaieen finale del campione con 
filtro 530 del colorimetro. Infatti, i massimi di assorbi- 
mento sono rispettivamente per i due acidi sovraddetti 
420 € 400. 

g 3 per il dosaggio del glicogeno, con i metodi di 
Van Der Klej (27) (glicogeno acido-solubile) e quello di 
Somogéy. 

Riuniamo nella seguente tabella questi dati, 
espressi come valori medi di gruppi di ro deter- 
minazioni, su fegati provenienti, per ogni cam- 
pione da almeno 3 ratti, il pid possibile omogenei 
per peso, eta, condizioni di dieta somministrata 
e di ambiente, ecc. 


DISCUSSIONE 


I valori, trovati nel fegato di ratto normale, 
sono in armonia, per le singole voci, con i dati 
della letteratura, che in altri lavori abbiamo este- 
samente riportato (22). 

Solo per l’acido piruvico, non abbiamo rin- 
tracciato dati, riferiti al suo contenuto medio nel 
fegato di ratto, mantenuto a dieta mista, pre- 
valentemente glucidica. 

In seguito all’inietto con 2-metil-1-4-nafto- 
chinone si osservano variazioni evidenti soprat- 


TABELLA 


Fegato di Ratti 


| 
ane ) Proteine lip. tot. | fosfo lip. col. tot. Glicogeno Ac. piruvico | C. Chetonici 
Normali 311+ 18 5444 28 32 +06' 0,044 + 0,010 0,088 + 0,005 | 
Trattati | | 
con vit. K. . 282 +12)! 208 +5 48 +4 22 + 2,2 | 0,100 + 0,025 + 0,105 | 


(*) Tutti questi valori sono stati calcolati in mg, riferiti a 1 g di tessuto fresco. 
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tutto nel comportamento del glicogeno, del- 
Jacido piruvico e dei corpi chetonici, oltre che del 
colesterolo. Infatti, mentre il glicogeno dimi- 
nuisce di molto (come anche, sebbene molto 
meno pronunciatamente, proteine, lipidi, e fo- 
sfo-lipidi), aumentano in media di oltre il 100% 
circa l’acido piruvico e di circa il 500% i corpi 
chetonici. 

E appunto, seppure con criterio ancora gene- 
rico, l’aumento dell’acido piruvico e dei corpi 
chetonici, notoriamente riportabile ad un esal- 
tato catabolismo generale, che fa ammettere 
come la biosintesi del colesterolo, da inietto di 
vitamina K, sia con ogni probabilita facilitata, 
attraverso la maggiore disponibilita di quei 
composti del ricambio intermedio, i quali sem- 
brano particolarmente utilizzati dai parenchimi, 
specie dal fegato, per la colesterologenesi endo- 
gena. 

Con il nostro dispositivo sperimentale, si viene 
quindi a dimostrare la possibilita che almeno un 
tipo di colesterologenesi avvenga, anche nel 
fegato dell’animale vivente, da sostanze dotate 
di effetto chetogenetico e della proprieta di au- 
mentare il contenuto medio del fegato in acidi 
organici ternari. 

Queste ricerche inoltre ribadiscono |’impor- 
tanza dell’intervento della vitamina K nel ri- 
cambio generale, con funzioni polivalenti e con 
evidente significato metabolico (in parte dovuto 
ad una cosiddetta «azione vitaminica secon- 
daria o aspecifica », secondo Annoni, 28). 


CONCLUSIONE 


Da questi risultati vengono completati ed 
estesi i dati sugli effetti metabolici della vita- 
mina K, per quanto riguarda la sua azione di 
stimolo della chetogenesi e della produzione di 
acido piruvico. 

Questi composti sembrano percid effettiva- 
mente in rapporto, anche nell’animale vivente, 
con una esaltata colesterologenesi, che origina da 
sostanze a varia formula chimica e percid estrin- 
secanti un diverso meccanismo di azione, di 
significato presumibilmente colesterolo-sintetico. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato il comportamento di alcune 
costanti chimiche nel fegato di ratto (proteine, lipidi 
totali, fosfolipidi, colesterolo totale, glicogeno, corpi 
chetonici, sostanze titolabili come acido piruvico), nel 
corso del trattamento con vitamina K. Hanno confer- 
mato, in questa condizione sperimentale, la diminu- 
none del glicogeno ed hanno trovato un aumento per- 
centuale apprezzabile dell’acido piruvico e notevole dei 
‘orpi chetonici, oltre al gia segnalato incremento de] 


colesterolo totale. Essi ritengono che questi dati siano 
un elemento di pit, per affermare l’esistenza di una 
colesterologenesi, indotta dai metilnaftochinoni. Questa 
si accompagna ad una maggiore disponibilita di quei 
metaboliti, che le ricerche «in vitro» sulla biosintesi 
del colesterolo indicano come i pit utilizzabili per tale 
processo. Risulta inoltre confermata la proprieta della 
vitamina K di accelerare il catabolismo delle sostanze 
ternarie. 


RESUME 


Données biochimiques concomitantes au phénoméne 
de l’augmentation du cholestévol tissulaire provoquée 
par la vitamine K. 


Les auteurs ont étudié le comportement de certaines 
constantes chimiques dans le foie du rat (protéines, 
lipides totaux, phospholipides, chclestérol total, gly- 
cogéne, corps cétoniques, substances titrables comme 
acide pyruvique) au cours d’un traitement par la vita- 
mine Ils ont confirmé, dans ces conditions expéri- 
mentales, la diminution du glycogéne, en constatant en 
méme temps une augmentation appréciable en ce qui 
concerne le pourcentage d’acide pyruvique et consi- 
dérable en ce qui concerne celui des corps cétoniques, 
outre l’accroissement déja signalé du cholestérol total. 
Ils estiment que ces données constituent une nouvelle 
preuve de l’existence d’une cholestérogenése provoquée 
par les méthylnaphtoquinones. Cette derniére s’ac- 
compagne d’une plus grande disponibilité des méta- 
bolites que les recherches «in vitro » sur la biosynthése 
du cholestérol indiquent comme étant les plus utili- 
sables pour ce processus. En outre, la propriété que 
posséde la vitamine K d’accélérer le catabolisme des 
substances ternaires résulte confirmée. 


SUMMARY 


Biochemical data concurrent with the phenomena of the 
augmentation of tissue cholesterol determined by vita- 
min K. 


The authors have studied the behaviour of some 
constants in a rat’s liver (protein, total lipids, glycogen, 
ketonical bodies, pyruvic acid), in the course of treat- 
ment with vitamin K. They have confirmed, under 
these experimental conditions, the diminishing of 
glycogen and have found an appreciable increase in 
the percentage of pyruvic acid and a considerable 
one of ketonic bodies, besides an increase of total cho- 
lesterol. They think these data are a further element 
in confirming the existence of a_cholesterolgenesis 
helped by methylnaphthoquinones. It is accompanied 
with a greater availability of those metabolites, which 
researches «in vitro» on the biosynthesis of chole- 
sterol point out as being the most utilizable for this 
process. Moreover the property of vit. K of quickening 
the catabolism of ternary substances is confirmed. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Biochemische Daten die 


das Vitamin K bewirkten 
lesterols mitwirken. 


beim Phdnomen der durch 
Vermehrung des Gewebecho- 


Die Autoren haben das Verhalten einiger chemischer 
Bestandteile in der Rattenleber (Proteine, totale Li- 
poide, Phosphorlipoide, totale Cholesterole, Glykogen, 
Ketonkérper, als Brenztraubenséure titulierbare Sub- 
stanzen) im Verlaufe der Behandlung mit Vitamin K 
studiert. Unter diesen experimentellen Bedingungen ha- 
ben die Autoren die Verminderung des Glykogens besta- 
tigt und haben ausser der schon erwéhnten Vermeh- 
rung des Gesamt-Cholesterols eine perzentuell schét- 
zenswerte Vermehrung der Brenztraubenséure _fest- 
gestellt. Sie nehmen an, dass diese Daten ein weiterer 
Beweis sind, das Vorhandensein einer durch die 
Methylnaphthochinone hervorgerufenen Cholesterolge- 
nese, behauften zu kénnen. Dieses Vorhandensein 
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der Cholesterolgenese wird mit einer grésseren Ver- 
figbarkeit jener Metabolite, die die Forschungen 
«in vitro» itiber die Biosynthese des Cholesterols als 
die niitzlichsten fiir diesen Prozess anraten, beglei- 
tet. Ferner wird hierdurch die Eigenschaft des Vita- 
min K, den Katabolismus der ternaren Substanzen zu 
beschleunigen, bestatigt. 


RESUMEN 


Datos bioquimicos concomitantes con el fendmeno del 
aumento del colesterol textural determinado por la vita- 
mina K. 


Los autores han estudiado el comportamiento de 
algunas constantes quimicas en el higado de rata (pro- 
teinas, lipidos totales, fosfolipidos, colesterol total, glu- 
cégeno, quetonas, substancias pudiendo titularse como 
acido pirivico) durante un tratamiento con vita- 
mina K. Han confirmado, en estas condiciones experi- 
mentales, la disminucién del glucégeno, comprobando 
al mismo tiempo un aumento apreciable del porcen- 
taje de acido pirtivico y considerable del de las quetonas, 
ademas del incremento ya sefialado del colesterol total. 
Los autores opinan que estos datos constituyen una 
nueva prueba de la existencia de una colesterogénesis 
determinada por las metilnaftoquinonas. La misma 
se acompafia a una mayor disponibilidad de los meta- 
bolitos que las investigaciones «in vitro» sobre la 
biosintesis del colesterol indican como los mas utiliza- 
bles para este proceso. Queda ademas confirmada la 
propriedad que tiene la vitamina K de acelerar el cata- 
bolismo’ de las substancias ternarias. 
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(Direttore: Prof. Pio Bastai) 


La vitamina B,, come antiallergico: prove cliniche e sperimentali 


RODOLFO CATTANEO 


Gli scarsi dati esistenti nella letteratura non 
permettono per ora di giungere ad una risposta 
conclusiva al quesito se la vitamina B,, pos- 
segga O meno un’azione antiallergica. 

La vitamina oggi unanimemente iden- 
tificata con il fattore estrinseco antipernicioso e 
contenuta soprattutto nel fegato, notoriamente 
trova il suo impiego essenziale nelle anemie me- 
galoblastiche. Orbene, noi riteniamo che _ pro- 
prio dallo studio delle modalita della sua azione 
in questo campo, si possano trarre le giustifica- 
zioni all’ipotesi che tale vitamina possa esplicare 
un’azione antiallergica. 

E stato visto infatti che la vitamina B,, ha 
il suo campo di azione 1a dove la colineste- 
rasi del siero tocca i valori pit bassi; l’anemia 
perniciosa si accompagna infatti ad una forte 
diminuzione dell’attivita colinesterasica del siero, 
e la guarigione clinica vede il normalizzarsi 
dell’attivita dell’enzima (1, 2, 3); nelle epato- 
patie, suscettibili di essere favorevolmente in- 
fluenzate dalla vitamina B,, (4) si ha pure un 
abbassamento dei valori della colinesterasi, 
tanto che tale attivita enzimatica viene fatta 
assurgere a prova diagnostica e prognostica in 
patologia epatica. 

E giustificato pensare che la vitamina By, in- 
fluenzi l’attivita della colinesterasi del siero, 
presumibilmente favorendo la produzione del- 
lenzima a livello delle cellule epatiche, attra- 
verso un’azione sugli acidi nucleinici preposti, 
secondo i dati pid recenti, alla elaborazione 
delle proteine costituenti il nucleo protidico 
degli enzimi. 

E noto che la colinesterasi del siero ha la specifica 
funzione di idrolizzare l’acetilcolina. D’altra parte & 
pure noto che la liberazione di acetilcolina nei tessuti 
¢ da molti ritenuta, accanto alla liberazione dell’ista- 
mina, uno dei fattori essenziali nella patogenesi delle 
sindromi allergiche, da alcuni anzi, in assoluta premi- 
nenza, come da Danielopolu (5), e da Gosio e Collicelli (6) 
eda altri nell’asma bronchiale; anche noi del resto 
abbiamo potuto dimostrare valori quasi costantemente 
bassi di colinesterasi del siero in asmatici (7) e nelle 
sindromi allergiche sperimentali (8). 


ANTONIO MARIO PELOCCHINO 


In base alle suddette considerazioni crediamo dunque 
di poter legittimare l’ipotesi che la vitamina B,, possa 
esplicare attivita antiallergica. 

Sono poco numerosi e contrastanti i dati esistenti 
nella letteratura a questo proposito. 

Traina (9,10), partendo dal concetto che le anemie 
megaloblastiche potessero essere in relazione ad un 
blocco anafilattico del midollo osseo, ed avendo notato 
nelle cavie un certo potere antianafilattico dell’acido 
folico, studid l’azione della vitamina B,, sullo shock 
istaminico ed anafilattico da sensibilizzazione con pro- 
teine eterogenee, concludendo per un sicuro potere 
antianafilattico della vitamina stessa. 

Pid recentemente Annoni (11), in base ai risultati 
di ricerche cliniche ed allergometriche (prova di Breit- 
man), confermd i risultati positivi di Traina, invocando 
per la vitamina B,,, pid che un’azione antistaminica, 
una influenza regolatrice sul sistema nervoso vegeta- 
tivo. 

A conclusioni del tutto opposte giunse invece Ducrot 
(12), che non riscontro alcun effetto protettivo della 
vitamina B,, nello shock istaminico (per via inalatoria 
od endovenosa); anche gli esperimenti compiuti dallo 
stesso Autore sull’intestino isolato di cavia sembrano 
confermare ]’assenza di attivita antistaminica della 
vitamina B,,. Cosi pure Sharpe e Wollett (13) conclu- 
dono che la vitamina B,, per via intraperitoneale non 
protegge le cavie dallo shock istaminico né impedisce 
nei gatti la caduta della pressione arteriosa da istamina. 

Nel campo clinico eccellenti risultati ottenne Blo- 
quiaux (14) nel trattamento con vitamina B,, ed acido 
folico di varie affezioni allergiche (prurito vulvare, or- 
ticaria, eczema); risultati buoni vengono anche riferiti 
da Simon (15), che esperimentd l’azione terapeutica 
della vitamina B,, in 20 asmatici ed in 28 casi di 
dermatosi croniche. 

Vogliamo ancora accennare alla costante assenza di 
disturbi di carattere allergico ed alla mai segnalata 
eosinofilia in seguito a prolungata somministrazione 
di vitamina B,,, a differenza di quello che talora si 
Osserva con gli estratti epatici (Jimenez de Asna, 16). 
A questo proposito ricordiamo anche le ricerche di 
Bengt e Noren (17): in pazienti in corso di epatoterapia 
parenterale, con manifestazioni allergiche a questa 
conseguenti e con forte positivita ai tests cutanei con 
estratti epatici, la cutireazione con vitamina B,, si 
dimostrd completamente negativa. 

A cagione della frammentarieta e della non 
concordanza dei dati riferiti nella letteratura e 
per osservare se i risultati sperimentali confer- 
massero le nostre induzioni, abbiamo voluto 
indagare sull’attivita antiallergica della vita- 
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mina Byo, instituendo ricerche in proposito sotto 
un triplice punto di vista: clinico, allergometrico 
e sperimentale: 

a) prove allergometriche con istamina ed 
acetilcolina dopo trattamento locale con vita- 
mina B,,; 

b) prove allergometriche con istamina ed 
acetilcolina in soggetti pretrattati parenteral- 
mente con la vitamina; 

c) prove 

d) prove 

e) shock 

f) shock 


allergometriche con allergeni; 
cliniche terapeutiche ; 
anafilattico in cavie; 
istaminico in cavie. 


PROVE ALLERGOMETRICHE 


1) CON ISTAMINA ED ACETILCOLINA DOPO 
TRATTAMENTO LOCALE CON VITAMINA 
In dieci soggetti scelti a caso vengono praticate 
su un avambraccio due scarificazioni distanziate 
e uguali tra loro, e su ambedue viene posta una 
goccia di vitamina B,,; dopo 10’ si asciuga e si 
pongono sulle scarificazioni rispettivamente una 
goccia di soluzione di istamina e di acetilcolina. 
Cosi sull’avambraccio opposto, sostituendo perd 
la vitamina B,, con una goccia di acqua bidi- 
stillata. Dopo 15’ si misurano i diametri dei 
pomfi e dell’eritema circostante. 

Tenendo conto, nella valutazione positiva dei 
risultati, soltanto dei casi in cui si é avuta una 
riduzione dei pomfi e degli eritemi circostanti 
al pomfo superiore al 10%, si é visto che la vita- 
mina é valsa a ridurre il pomfo acetilcolinico in 
5 casi, l’eritema acetilcolinico in 7 casi, il pomfo 
istaminico in 2 casi e l’eritema istaminico in 4 
casi. Nei rimanenti casi i pomfi e gli eritemi da 
acetilcolina e da istamina sono risultati di dia- 
metro invariato, oppure aumentato o diminuito 
in modo insignificante. 


2) CON ISTAMINA ED ACETILCOLINA IN SOG- 
GETTI PRETRATTATI CON VITAMINA By, .— Dieci 
soggetti vengono trattati per due giorni con 40 
al di di vitamina B,, per via intramuscolare. 
Prima del trattamento vengono praticate due 
scarificazioni sugli avambracci; si pone sul- 
l’una una goccia di soluzione di istamina e sul- 
l’altra una goccia di soluzione di acetilcolina e 
si misurano dopo 15’ i diametri dei pomfi e degli 
eritemi. Due ore dopo |’ultima iniezione di vita- 
mina B,, si procede ancora alla cutireazione con 
istamina e con acetilcolina nello stesso modo di 
prima. Confrontando i diametri dei pomfi e degli 
eritemi delle cutireazioni praticate dopo il trat- 
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tamento con quelle praticate prima, si é visto 
che il pomfo da acetilcolina era ridotto in 3 casi, 
l’eritema da acetilcolina in 6 casi, il pomfo ista- 
minico in 8 casi e l’eritema istaminico in 7 casi. 
Anche in questo gruppo, come nel precedente, 
si é dato valore positivo soltanto alle variazionj 
in meno superiori al 10%. 

3) CON ALLERGENI. — In quattro soggetti af- 
fetti da oculorinite da pollini, a cutireazione 
positiva, la somministrazione di vitamina B,, 
non valse a modificare la positivita cutireattiva 
agli stessi allergeni. 


PROVE CLINICHE TERAPEUTICHE 


Abbiamo sottoposto a trattamento con vita- 
mina B,, un numero, finora scarso, di allergo- 
patici. Fra questi, il gruppo pit numeroso e pit 
omogeneo é costituito da pollinosici aff-tti da 
tipica oculorinite (5 casi). Ci siamo rivolti parti- 
colarmente a tale genere di ammalati per la tipi- 
cita ed omogeneita della sindrome e per la mag- 
gior facilita di poter avere una conferma aller- 
gometrica della natura della malattia; tutti i 
soggetti presentavano infatti cutireazione posi- 
tiva (graminacee). 

Abbiamo trattato inoltre quattro casi tipici 
di asma bronchiale, due casi di orticaria ed uno 
di edema di Quincke. 

In tutti i soggetti fu praticata una iniezione 
giornaliera di 15 0 di 20 y per una durata minima 
di otto giorni. 

I risultati ottenuti si possono cosi in breve 
sintetizzare: 


1) Pollinosici. In un caso (P. Irma, anni 39) si 
ebbe un sensibile miglioramento della sintoma- 
tologia: attenuazione dell’irritazione alla mucosa 
nasale ed alle congiuntive, diminuzione della 
rinorrea. I] miglioramento persistette anche dopo 
la sospensione del trattamento. 

Negli altri quattro soggetti trattati, salvo in 
uno (C. Carla, anni 17), che riferi una discreta 
attenuazione della sintomatologia, 1’oculorinite 
non venne praticamente modificata. 

Dobbiamo far notare che tutti i nostri polli- 
nosici trattati, a prescindere dagli effetti buoni 0 
nulli sui fenomeni locali, accusarono uno spic- 
cato miglioramento delle condizioni generali, 
cioé del senso di astenia e spossatezza che suole 
accompagnare in modo caratteristico la malat- 
tia. 

2) Asmatici. Del gruppo di asmatici da noi 
trattato (20-40 y al di per un minimo di 8 di), 
in due casi non si ebbe alcun effetto utile sulla 
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sintomatologia, né per quanto riguarda 1’in- 
tensita né per quanto riguarda il numero degli 
accessi. 

Un certo miglioramento soggettivo perdurante 
anche dopo la sospensione del trattamento si 
poté notare invece in un terzo caso (S. Teresa, 
anni 16), in cui la notevole gravita della sin- 
drome subi una spiccata attenuazione. Cosi pure 
un quarto ammalato (P. Tomaso, anni 38) rife- 
risce di aver potuto constatare una sensibile 
attenuazione del numero e dell’intensita degli 
accessi asmatici notturni in un primo ciclo di 
cura di 15 giorni. Pit tardi, ad un nuovo aggra- 
varsi della sindrome, la terapia con vitamina B,, 
praticata alle stesse dosi, non consegui pit alcun 
effetto favorevole. 


3) Furono pure trattate, con una iniezione 
giornaliera di 20 y, due donne affette da estesa 
orticaria di origine alimentare ed un giovane 
colpito da edema tipo Quincke. L’effetto fu 
nullo in quest’ultimo ammalato ed in uno dei 
casi di orticaria, dubbio nell’altro caso di orti- 
caria. 


PROVE SPERIMENTALI SUGLI ANIMALI 


1) SHOCK ANAFILATTICO DA SIERO — Vengono 
iniettate 23 cavie del peso medio di 400 g con 
cc 0,20 di siero di cavallo per via intraperito- 
neale (iniezione preparante); dopo diciotto 
giorni vengono reiniettate con cc 2 dello stesso 
siero per via intracardiaca: a 18 animali ven- 
gono somministrati per via intraperitoneale 15 y 
di vitamina B,, mezz’ora prima della iniezione 
scatenante, le cinque restanti cavie vengono te- 
nute come controllo. 

Delle 18 cavie protette con vitamina Byp, 
8 muoiono di shock, g non manifestano alcuna 
sintomatologia, I vive dopo aver superato lo 
shock. Delle 5 cavie non protette, 4 muoiono 
di shock ed 1 vive dopo averlo superato. 

2) SHOCK ISTAMINICO — Previa iniezione intra- 
peritoneale di vitamina B,, praticata mezz’ora 
prima, 7 cavie vengono iniettate per via 
intracardiaca con una dose letale di istamina 


(mg 0,4 per Kg di peso). Soltanto un animale 
vive, mentre i restanti 6 muoiono entro 1’ in 
preda a violento shock. 

Riassumendo i dati delle esperienze riferite, 
risulta evidente che la vitamina B,, si é dimo- 
strata discretamente efficace nella protezione 
dello shock anafilattico da siero, per nulla attiva 
nella protezione dello shock da istamina; che 
nelle prove cutanee con istamina ed acetilcolina 
la vitamina B,, ha in varia misura agito sulla 
intensita della positivita delle cutireazioni, in 
modo pit evidente per trattamento parenterale 
che per applicazione locale (soprattutto a carico 
delle cutireazioni istaminiche nel primo caso, 
delle cutireazioni acetilcoliniche nel secondo); 
che infine i risultati delle prove cliniche tera- 
peutiche sono stati di dubbia evidenza. 

Abbiamo riportato in sintesi nella tabella le 
percentuali dei risultati positivi e negativi nelle 
singole esperienze. 

L’insieme delle varie prove espletate e sopra 
riportate non permette una risposta del tutto 
convincente al quesito che ci eravamo posti 
all’inizio di questa nota: se possegga o meno la 
vitamina B,, una chiara attivita antiallergica. 

Pensiamo tuttavia che le contrastanti opinioni 
esistenti nella letteratura possano venire con- 
temperate, in base alle nostre ricerche, in un 
giudizio moderatamente favorevole: cioé, ad 
una attivita clinica, chiaramente evidente sol- 
tanto in pochi casi, fa riscontro una discreta 
risposta in campo allergometrico e sperimentale, 
almeno per quanto riguarda l’azione della vita- 
mina sulle cutireazioni da istamina e da acetilco- 
lina e sullo shock da siero di cavallo nel- 
l’animale, risultando invece questa completa- 
mente inefficace sulle cutireazioni da allergeni 
e sullo shock istaminico sperimentale. 

Inoltre, il fatto che la vitamina By, si di- 
mostri efficace, nelle nostre osservazioni, in una 
certa percentuale di casi nello shock sperimen- 
tale da siero di cavallo, e non nello shock ista- 
minico, sulle cutireazioni da acetilcolina in mi- 
sura sostanzialmente non minore che sulle cuti- 
reazioni da istamina, pud indurre ad attri- 
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RISULTATI | —|—— cliniche anafilattico istaminico 
istamina _acetilcolina | istamina | acetilcolina | _allerg. | 
Positivi | 30% 60% 75% 45% — | 33% 55% 11% | 

Negativi | 70% 40% 25% | 55% | 100% | 80% | 
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buire il meccanismo di azione, in questo campo, 
della vitamina Bo, pit che ad un’attivita stret- 
tamente antistaminica, ad un effetto pit com- 
plesso, e particolarmente antiacetilcolinico ed 
equilibratore del sistema nervoso vegetativo in 
senso antivagale. 

Per la comprensione di questo fenomeno, vo- 
gliamo infine riferirci a quanto é stato da noi 
prospettato nella premessa di questa nota: do- 
versi cioé l’azione antiacetilcolinica della vita- 
mina B,, interpretare, a nostro avviso, alla luce 
di un aumento dell’attivita della colinesterasi 
del siero, enzima notoriamente preposto all’idro- 
dell’acetilcolina. 

A conclusione delle nostre osservazioni e con- 
siderazioni, é evidente che non ci sentiamo auto- 
rizzati a stabilire una assoluta indicazione della 
vitamina B,, nella terapia delle sindromi aller- 
giche. Il suo impiego tuttavia ci pare parzial- 
mente giustificato in quanto essa potrebbe in- 
tegrare e sinergizzare le comuni terapie desensi- 
bilizzanti ed antistaminiche opponendosi alla 
componente acetilcolinica delle sindromi stesse 
e contrastando efficacemente, per la sua nota, 
e anche da noi constatata, azione tonica gene- 
rale, al senso di astenia e spossatezza che suole 
accompagnare, in molti ammalati, talune al- 
lergosi. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno svolto una serie di ricerche sull’atti- 
vita antiallergica della vitamina B,,. La vitamina si é 
dimostrata discretamente attiva in campo sperimen- 
tale, mentre in campo clinico-terapeutico la sua azione é 
risultata piuttosto modesta, per quanto non completa- 
mente negativa. E pit precisamente, la vitamina B,, & 
stata discretamente efficace solo nel 30% circa di un 
gruppo di pazienti affetti da sindromi allergiche varie; 
mentre é apparsa pil attiva nel ridurre i pomfi da ista- 
mina e da acetilcolina, sia in trattamento locale che 
generale, e nella protezione dello shock anafilattico da 
siero negli animali. Si é rivelata completamente ineffi- 
cace sulle cutireazioni da estratti allergenici in soggetti 
sensibili, e cosi pure nella protezione dello shock da 
istamina nell’animale. In base alle premesse postesi ed 
ai risultati ottenuti, gli AA. ritengono probabile che 
la attivita antiallergica, senza dubbio presente per 
quanto modesta, della vitamina B,,, sia da ricondursi 
alla sua azione di potenziamento della colinesterasi del 
siero. 


RESUME 


La vitamine Bi2 en tant que facteur antiallergique: 
expériences cliniques et expévimentales. 


Les auteurs ont effectué une série de recherches sur 
l’activité antiallergique de la vitamine Byi2. Cette vita- 
mine a montré une discréte activité dans le domaine 
expérimental, tandis que dans le domaine clinico-thé- 
rapeutique son action s’est révélée plutot modeste bien 
qu'elle n’ait pas été complétement négative. Pour 
étre plus exacts, la vitamine B,2 n’a montré une cer- 
taine efficacité que chez 30% des patients examinés, 
atteints de divers syndromes allergiques; en revanche, 
elle s’est révélée plus active dans la réduction des 
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pomphos dus a l‘/histamine et a l’acétylcholine, soit 
qu’elle fat employée localement ou bien par voie générale, 
et dans la protection contre lo choc anaphylactique 4 
sérum chez les animaux. Par contre, elle.a été comple. 
tement inefficace vis-a-vis des cuti-réactions provoquées 
par les extraits allergéniques chez des sujets sensibles 
et dans la protection contre le choc par histamine chez 
l’animal. Sur la base des prémisses posées et des ré. 
sultats obtenus, les auteurs estiment que l’activité 
antiallergique indéniable, bien que modeste, de la 
vitamine Bi. peut étre attribuée a son action de 
potentialisation de la cholinestérase sérique. 


SUMMARY 


Vitamin By2 as an anti-allergic factor: clinical and 
experimental tests. 


The authors have explained a series of researches on 
the anti-allergic activity of vitamin Bi. The vitamin 
has been shown to be moderately active in the experi- 
mental field, whilst in the clinico-therapeutic field 
its action has been shown to be somewhat limited 
where not completely negative. More precisely vita- 
min Bi. has been moderately efficacious only in 30% 
of a group of patients affected with various allergic 
syndromes; while it appears to be more active in redu- 
cing the pompholys of histamine and acetylcholine, 
both in local and general treatment and in the protec- 
tion of anaphylactic shock from serum in animals, 
It has been shown to be completely inefficacious in 
cutaneous reactions from allergenic extracts in sensi- 
tive patients and thus in the protection of histamine 
shock in animals. On the basis of premises put forward 
and on the results obtained, the authors believe it 
possible that the anti-allergic activity of vitamin Bn, 
that is without doubt present, although not very high, 
derives from the potentiating action of the vitamin 
on the cholinesterase of serum. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Vitamine als antiallergischer Faktor. Klinische 
und experimentelle Proben. ‘ 


Die Autoren haben eine Reihe von Versuchen wber 
die antiallergische Wirkung des Vitamins B,2 durchge- 
filhrt. Das Vitamin B)2 zeigte sich einigermassen wirksam 
in experimentellen Versuchen, wahrend auf klinisch- 
therapeutischem Gebiet die Reaktion eher bescheiden, 
jedoch nicht vollstandig negativ war. Das Vitamin 
Bi2 war namlich nur in 30% der Faille einigermassen 
wirksam und zwar bei einem Kreis von Patienten, 
die mit verschiedenen allergischen Symptomen beha- 
ftet waren, wahrend es sich wirksamer gezeigt hat 
1): in der Reduktion der durch Histamin und Acety- 
cholin verursachten Quaddeln bei lokaler und auch 
bei genereller Applikation, und 2): in der Protektion 
gegen den anaphylaktischen Schock mit Serum bei 
Tieren. Es hat sich aber vollstandig unv.irksam er- 
wiesen in der Hautreaktion mit allergenischen Extrak- 
ten bei besonders sensiblen Objekten und ebenso in der 
Protektion des Histaminschocks bei Tieren. Auf Grund 
der gestellten Voraussetzungen und der erzielten Re- 
sultate halten es die Autoren fiir wahrscheinlich, dass 
der antiallergische Einfluss des Vitamins By, der, wenn 
auch in bescheidenem Ausmass, zweifellos erwiesen ist, 
auf die Potenzierung der Serum-Cholinesterase von 
Seiten des Vitamins zuriikzufihren ist. 


RESUMEN 


La vitamina B,. como factor antialérgico: pruebas 
clinicas y experimentales. 

Los autores han llevado a cabo una serie de investl- 
gaciones sobre la actividad antialérgica de la vita- 
mina B,.. Dicha vitamina se ha demostrado bastante 
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activa en el campo experimental mientras en el campo 
clinico-terapéutico su accién ha resultado mds bien 
modesta, aunque no del todo negativa. Y mds exacta- 
mente la vitamina B,2 se ha revelado bastante eficaz 
solamente en el 30% aproximadamente de un grupo 
de pacientes afectados de varios sindromes alérgicos; 
se ha revelado en cambio mas activa en reducir las 
ronchas por histamina y acetilcolira, empleandose 
tanto por via general como por via local, y en la pro- 
teccion contra el « shock » anafilactico por suero en los 
animales. Se demostr6 completamente ineficaz sobre 
las cutirreacciones por extractos antialergénicos en 
sujetos sensibles, y en la proteccién contra el « shock » 
por histamina en el animal. Basdndose en las premisas 
planteadas y en los resultados conseguidos, los autores 
creen en la posibilidad de que la actividad antialérgica 
sin duda presente aunque modesta de la vitamina Bi2 
pueda atribuirse a su accién de potenciacién de la 
colinesterasa sérica. 


BIBLIOGRAFIA 


1) SABINE - J. Clin. Invest., 1940, 19, 833. — 2) Da- 
vis - Am. J. Physiol., 1946, 147, 404. — 3) GALEONE e 
PELOCCHINO - Int. Z. Vitaminf., 1950, 22, 145. — 4) Ga- 
LEONE e PELOCCHINO - Min. Med., 1951, 26, 842. — 
5) DANIELoPOLuU - Presse Méd., 1946, 54, 715 e 1946, 
54, 815. - > Gosto e COLLICELLI - L’asma bronchiale 
dal punto di vista neurovegetativo. Ediz. dell’Ateneo, 
Roma, 1948. — 7) CATTANEO e PELOCCHINO - Arch. Sci. 
Med., 1950, 90, 5, 317. — 8) PELOcCHINO - Arch. Sci. 
Med., 1951, 92, 4, 272. —-9) TRatna - Nature, 1950, 165, 
439. — 10) TRAINA - Nature, 1950, 166, 78. — 11) AN- 
NONI - Progr. Med., 1951, 1, 7. —- 12) Ducrot-C. R. 
Soc. Biol., 1950, 144, 697. - 13) SHARPE e WOLLETT - 
Nature, 1950, 166, 651. — 14) BLroguraux - Bruxelles 
Méd., 1950, 51, 2657. — 15) Srmon - J. Allergy, 1951, 
22, 183. — 16) JIMENEN DE Aswa, cit. da PREZIOSI - 
Progr. Med., 1951, 4, 117. —- 17) BENGT NOREN - Acta 
Med. Scand., 1950, 137, 48. 


II3 


le, soit 
snérale, 
tique 4 
comple. 
7oquees 
>nsibles 
ne chez 
des Té- 
activité 

de la 
‘ion de 


ISTITUTO DI PATOLOGIA SPECIALE MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’ UNIVERSITA DI BOLOGNA 
(Direttore: Prof. Giulio Sotgiu) 


Influenza della riboflavina 
sul potere diastasico ematico, urinario e fecale 


V. DE FRANCHIS - L. CORSINI - F. GALLETTI 


Da precedenti ricerche di Racugno é risultato che la 
lattoflevina, somministrata per Ito giorni alla dose di 
0,75-I mg pro die, provoca un aumento del potere 
diastasico nel succo duodenale. Anche la diastasemia 
sembra influenzata dalla stessa vitamina. Cutillo in- 
fatti, ricercando su individui diabetici e normali, ha 
riscontrato che con un carico complessivo di 6 mg di 
lattoflavina (2 mg pro die) il tasso diastasemico pre- 
senta, sia pure non costantemente, un aumento dei 
suoi valori. Secondo lo stesso A. perd nessuna azione 
immediata sul potere diastasico del sangue esercite- 
rebbe una sola dose di 2 mg intramuscolo. 

Abbiamo ritenuto opportuno un contributo in 
tal senso, usando anzitutto dosi pit elevate di 
lattoflavina per via endovenosa e studiando 
non solo l’azione immediata sulla diastasemia e 
diastasuria, ma anche quella a distanza, vale a 
dire dopo carico prolungato: in quest’ultima 
ricerca € stato seguito anche il comportamento 
del potere diastasico nelle feci. 

I soggetti in esame, tutti convalescenti di af- 
fezioni varie, non erano influenzati da alcuna 
terapia e mantenevano una dieta costante dai 
giorni precedenti la prova sino al termine della 
nostra osservazione. 

In 10 casi abbiamo studiato il comportamento 
della diastasemia e diastasuria dopo un’unica 
iniezione endovenosa di lattoflavina (3 mg) (*). 

Di mattina, a paziente digiuno, raccoglievamo le 
urine per un periodo di tempo costante (3 ore); si pre- 
levava poi il sangue dal braccio e si iniettava subito 
dopo la vitamina come sopra indicato; dopo un’ora, 
altro prelievo di sangue e nuova raccolta delle urine 
per un periodo di tempo uguale al precedente (3 ore). Con 
la massima accuratezza misuravamo la quantita totale 
di urina emessa nei rispettivi periodi, tenendo presente 
che le eventuali variazioni del tenore diastasico in 1 cc 
dovevano interpretarsi subordinatamente alle oscil- 
lazioni della diuresi. Per il dosaggio della diastasemia e 
diastasuria abbiamo usato il metodo di Wohlgemuth, 
con correzione del pH e con un sistema di diluizione 
molto frazionata, che ci permetteva di cogliere, cosa 
del resto indispensabile per la nostra ricerca, anche 


piccole differenze di concentrazione del potere diasta- 
sico. 


(*) E stato usato il Flavene Lepetit. 


Per i dettagli di tecnica rimandiamo ai lavorj 
originali di Wohlgemuth, di Bettoni, di Sotgiue 
di Calabrese. 

Riportiamo nella tabella I i dati riguardanti 
questa ricerca. 


TABELLA I 
Carico unico endovena 3 mg 


SANGUE || URINE | 
Caso U. D. || | Quan-| U. D. | 
Tempo | per || Tempo tita | per | sotali 
I ce = cc | Tce | | 
I prima 10 || 3 hprima | 300/ 13,3 3990) 
1 hdopo || 3 hdopo | 150|2 375° | 
| 2 prima 13,3 || 3 hprima | 280 | 20 5600 
1 hdopo | 33,3 || 3 hdopo | 300 25 7500 
3 prima 10 1 3 hprima | 190| 10 1900 
1 h dopo 13,3|| 3 hdopo | 6,6) 1320| 
| 
4 prima (20 || 3 hprima | 155 25 3875 
1 hdopo | to 3 hdopo | 74) 33,3 2464 
5 prima 3 hprima | 250 10 2500 
1 hdopo 13,3 || 3 hdopo | 230 13,3 3059 
6 prima 50 | 3 hprima | 156 25 3900 
1 hdopo 50 | 3 hdopo | go 50 4500 
7 prima 20 | 3 hprima | 200/25 5000 
1 hdopo 33,3. |, 3 h dopo | 250/20 5000 
8 prima 33,3 | 3 hprima 127 |75 952 
I hdopo 50 3 hdopo | 150/100 15000 
9 prima 10 3 hprima | 150 33,3. 4995 
1 hdopo. 3 hdopo | 65/75 4875 
10 prima 13,3 || 3 hprima | 99 50 495” 
1 hdopo- 3 hdopo 150 | 33,3) 4995 


La diastasemia dopo il carico unico di 3 mg 
é aumentata in meta dei casi (2, 3, 5, 7, 8); @ 
diminuita nei casi 4 e 9, mentre nei rimanentl 
(1, 6, 10) non ha presentato alcuna oscillazione. 
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Pressocché identico risultato si é¢ avuto per la 
diastasuria: aumento nei casi 2, 5, 6, 8; diminu- 
zione solo due volte (3, 4); nei rimanenti (I, 7, 
9g, 10) valori pressocché immutati. 

Abbiamo gia ricordato quale importanza ri- 
veste l’esatta misurazione della quantita totale 
di urina ed il calcolo del tenore diastasico nella 
quantita stessa: infatti un semplice sguardo ai 
soli valori delle U. D. per 1 cc lasciava nei nostri 
casi pensare ad un aumento pressocché costante 
della diastasuvia; la qual cosa in realta non era 
quando si considerava la quantita di urina 
emessa nelle 3 ore successive all’iniezione. Nei 
casi I, 4, 9, infatti, l’aumento delle U.D. in 1 cc 
era dovuto unicamente ad una maggiore con- 
centrazione delle urine. Lo stesso, in senso 
inverso, Si dica per quei casi (7 e 10) in cui la 
diminuzione del tenore diastasico per cc si ac- 
compagnava ad aumento della diuresi: il calcolo 
delle U.D. totali in quest’ultimi casi dava per- 
tanto valori pressocché invariati dopo il carico 
vitaminico. 


TABELLA II 
Carico unico endovena 9 mg 


SANGUE | URINE 
mpo per em tita 
I cc cc | total 
I prima 13,3 3 hprima ls 110 | | 50 5500 
1 hdopo |1o | 3 hdopo 167 | |33 3| 5561 
2 prima 20 || 3 hprima | 225 | 13,3 | 2992 
1 hdopo | 20 3 hdopo | 135|20 | 2700 
| | 
3 prima 6,6 | 3 h prima | 330| 6,6| 2178 
1 hdopo | to 3 hdopo | 113) 20 2260 | 
4 prima 20 3 hprima| 53/25 1325 | 
1 hdopo | 25 3 hdopo | 53/ 13,3; 705 | 
| 
5 prima —§ 13,3 3 hprima | 280 25 | 7000 
I hdopo 20 || 3 hdopo | 330/25 | 8250 | 
1 
6 prima to || 3 hprima | 320, 2212 | 
1 hdopo |10 | 3 hdopo | 300! 6,6) 1980 
7 prima 10 3 hprima | 120) 20 2400 | 
1 h dopo 6,6 || 3 h dopo 80 | 20 1600 | 
| 
8 prima 25 3 hprima | 143/50 7150 | 
I hdopo 20 3 hdopo 85175 6225 | 
9 prima 10 , 3 hprima| 230/25 | 5750 | 
1 hdopo | 13,3!! 3 hdopo 88 100 | 8800 | 
10 prima 10 3 hprima, 50/75 
1 hdopo (10 || 3 hdopo | 250| 20 5000 


3700 | 


Dato che questi primi rilievi non consentivano 
di assegnare alla lattoflavina un’azione imme- 
diata ben definita sul potere diastasico del 
sangue e delle urine, ci sembrato opportuno 
ripetere la prova su altri Io casi, usando perd 
una dose piti elevata di lattoflavina (9 mg) sem- 
pre per via endovenosa. Riportiamo nella ta- 
bella II i dati relativi a questa seconda espe- 
rienza. 

Anche i risultati ottenuti con tale procedi- 
mento dimostrano lievi oscillazioni in pit o in 
meno, o valori invariati della diastasemia e dia- 
stasuria e non consentono pertanto di assegnare 
alla lattoflavina un’azione immediata evidente e 
costante sul potere diastasico del sangue e delle 
urine. 

Nella prova da carico prolungato (16 casi) ab- 
biamo iniettato giornalmente 3 mg di vita- 
mina endovena per un periodo di Io giorni. Il 
metodo seguito per i prelievi e per i dosaggi era 
quello gia segnalato per il carico unico, con la 
sola variante che la seconda presa di sangue e 
la seconda raccolta di urina venivano effet- 
tuate in decima giornata, rispettivamente un’ora 
dopo e nelle tre ore successive all’ultima: inie- 
zione. 

Per il dosaggio del potere diastasico nelle 
feci é stato usato il metodo di Wohlgemuth 
semplificato: abbiamo cioé calcolato il potere 
diastasico in I cc di sospensione ottenuta da I g 
di feci pit cc g di Na Cl all’r%; i valori otte- 
nuti sono stati riportati in tutti i casi a 1 g di 
feci ed alla quantita totale delle 24 ore (per i 
dettagli di tecnica rimandiamo al lavoro ori- 
ginale di Calabrese e Forestiere). 

Nella tabella III riportiamo i dati riguardanti 
quest’ultima ricerca. 

La somministrazione prolungata endovena ha 
senz’altro dato risultati pid dimostrativi. 

La diastasemia infatti é in genere aumentata, 
salvo poche eccezioni in cui é rimasta invariata 
(casi 4 e 15), o leggermente diminuita (8 e rr). 

Lo stesso si dica per la diastasuria, che ha pre- 
sentato diminuzioni solo in 3 casi (6, 8, rr). Da 
segnalare, dopo carico prolungato, una tendenza 
all’aumento della diuresi; ed ¢ appunto per que- 
sta maggior diluizione che il tenore diastasico in 
I cc risulta in certi casi (13, 14, 15) diminuito; 
ma cid non interferisce sui valori totali, che par- 
lano decisamente nel senso di un aumento. 

Il potere diastasico delle feci € pure aumen- 
tato nella maggior parte dei casi: solo 2 volte 
(casi 7e€ II) si é notata una modesta diminuzione 
delle U.D. nelle 24 ore. Come per le urine, anche 
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TABELLA III 
Carico prolungato endovena mg 30 


URINE 
U. D. || Quantita U. D. U. D. 
per r cc | cc per I cc totali 
| 
13,3 200 20 4000 
25 300 25 7500 
10 150 25 2750 
13,3 210 33,3 6993 
20 100 25 2500 
25 go 50 4500 
6,6 140 10 1400 
6,6 200 13,3 2660 
10 160 20 3200 
20 160 25 4000 
33,3 210 100 21000 
50 300 50 15000 
13,3 95 25 2375 
20 IoI 70 505 
6,6 120 Io 1200 
5 100 10 1000 
13,3 180 20 3600 
33,3 250 25 6250 
10 300 13,3 3990 
33,3 175 75 13125 
13,3 280 20 5600 
6,6 155 25 3875 
10 190 10 1900 
20 205 20 4100 
20 155 25 3875 
33,3 300 20 6000 
6,6 || 250 10 2500 
20 | 400 6,6 2640 
To 150 33,3 4995 
to 210 25 6750 
13,3 99 50 4950 
25 | 120 75 g000 


Quantita 


| uD 
per 1 cc perrg 
64 | 640 
128 1280 
512 5120 
1024 10240 
32 | 320 
64 | 640 
64 640 
512 5120 
32 320 
64 | 640 
128 1280 
256 2560 
64 640 
64 | 640 
| 
64 640 
128 1280 
2 | 320 
128 | 1280 
| 
256 | 2560 
512 5120 
128 | 1280 
512 5120 
64 640 
128 | 1280 
64 640 
32 | 320 
16 160 
32 320 
32 320 
64 640 
128 1280 
64 640 
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jn questa ricerca si rende indispensabile la misu- 


‘razione esatta della quantita totale delle feci, 


poiche, pur diminuendo a volte (casi 13 e 16) il 
tenore diastasico per grammi, il risultato finale 
é ugualmente in aumento, data la maggiore 
quantita di feci eliminate. 

Dall’insieme dei dati ottenuti possiamo quindi 
concludere che il carico prolungato endovena 
porta senz’altro ad un aumento del tasso dia- 
stasico, ematico, urinario e fecale. 

Quale significato occorre dare a questi risul- 
tati? Il fermento diastasico é indubbiamente 
formato quasi tutto dal pancreas. Non bisogna 
pero dimenticare che anche altri organi e tes- 
suti (ghiandole salivari, fegato) possono produrlo 
e che il suo tasso negli umori e negli escreti 
pud subire variazioni per effetto di condizioni 
metaboliche varie. Va infine rilevato che, a pa- 
rita di contenuto di un umore in enzima, |’atti- 
vita enzimatica di esso pud variare a seconda 
di condizioni fisico-chimiche del mezzo, forse 
solo ancora in parte conosciute. A questi impor- 
tanti e complessi quesiti ha portato numerosi 
contributi la nostra Scuola (Gasbarrini, Sotgiu, 
D'Ignazio). 

La spiegazione pit ovvia é certo quella che il 
trattamento con lattoflavina aumenti la secre- 
zione diastasica del pancreas. Tenendo presente 
la complessita dei fattori dianzi accennati, non 
si pud escludere la possibilita che altri fattori 
(per es. epatici, metabolici) entrino in gioco, 
anzi riteniamo che cid sia molto verosimile. 


RIASSUNTO 


E stata studiata l’azione immediata della lattoflavina 
(3-9 mg endovena) sul potere diastasico ematico ed 
urinario e l’azione a distanza (30 mg in dieci giorni) 
anche su quello fecale. E risultato: 1). La lattoflavina, 
alle dosi usate, non esercita azione immediata costante 
ed evidente sulla diastasemia e diastasuria, riscontran- 
dosi dopo il carico vitaminico scarse oscillazioni in 
pil o in meno, o valori invariati rispetto a quelli di 
partenza. 2). La somministrazione prolungata endovena 
provoca invece quasi costantemente un aumento del 
_ diastasico nel sangue, nelle urine e nelle feci. 

a pure segnalata una tendenza all’aumento della diu- 
tesi. 3) E probabile che i risultati dipendano essenzial- 
mente da un’azione favorevole della lattoflavina sulla 
secrezione diastasica del pancreas. Non si esclude perd 
che altri fattori (metabolici, epatici, salivari) possano 
in gioco. 


RESUME 


Influence de la lactoflavine sur le pouvoir diastasique 
atique, urinaire et fécal. 


On a étudié l’action immédiate de la lactoflavine 
(3-9 mg par voie intraveineuse) sur le pouvoir diasta- 
sique hématique et urinaire, de méme que son action 
floignée (30 mg en 10 jours) sur le pouvoir fécal. Il est 
tésulté: 1) La lactoflavine, aux doses employées, 


n’exerce pas une action immédiate constante et évi- 
dente sur la diastasémie et sur la diastasurie: la sur- 
charge vitaminique n’a déterminé que de faibles oscil- 
lations en plus ou en moins ou a laissé inchangées les 
valeurs de départ. 2) L’administration prolongée, par 
voie intraveineuse, provoque presque toujours, au 


_ contraire, une augmentation du pouvoir diastasique 


dans le sang, l’urine et les féces. Il y a lieu également de 
signaler une tendance a l’augmentation de la diurése. 
3) Il est probable que ces résultats soient essentielle- 
ment dus a une action favorable de la lactoflavine sur 
la sécrétion diastasique du pancréas. On n’exclut pas 
cependant que d’autres facteurs (métaboliques, hépa- 
tiques et salivaires) puissent également jouer un rdle. 


SUMMARY 


The influence of lactojlavin on the haematic, urinary 
and fecal diastasic power. 


The immediate (3-9 mg endovenously) and the 
long-term action (30 mg in 10 days) of lactoflavin on 
the haematic, urinary and even the fecal diastasic 
power has been studied. From this it results that: 
1) Lactoflavin — in the doses employed — does not 
exert a constant, immediate and evident action on 
diastemia and distasuria, there being noticed, after 
vitamin loading, only slight increased or decreased 
oscillations, or invariable values in respect to those at 
the commencement. 2) Prolonged endovenous admini- 
stration instead, almost always gives rise to an increase 
in the diastasic power of the blood, urine, and faeces. 
There is also a tendency towards an increased diuresis. 
3) It is probable that the results depend essentially 
on a favouring action of lactoflavin upon the diastasic 
action of the pancreas. It can not, however, be excluded 
that other factors (metabolic, hepatic, salivary), may 
play a part in the process. 


ZUSAMMEMFASSUNG 


Einfluss des Laktojlavins auf die diastatische héma- 
tische, urineile und fdacale Tatigkeit. 


Es wurde die unmittelbare Wirkung des Laktofla- 
vins (3-9 mg endovenés) auf die diastatische hama- 
tische und urinelle Tatigkeit und bei langerer Be- 
handlung (30 mg in 10 Tagen) auch auf die facale 
Tatigkeit, untersucht. Es ergaben sich folgende Re- 
sultate: 1) Das Laktoflavin hat in der angewandten 
Dosierung keine sofortige bestandige und deutliche 
Wirkung auf die Diastasamie und Diastasurie, wobei 
man in Hinsicht auf den Ausgangspunkt unter der 
Vitaminbelastung sparliche, gréssere oder kleinere 
Schwankungen oder unveranderte Werte findet. 2) Die 
verlangerte endovenése Verabreichung ruft dagegen 
fast eine Vermehrung der diastatischen 
Tatigkeit des Blutes, des Urins und der Faces, hervor. 
Uberdies wird eine Tendenz zur Vermehrung der 
Diurese beobachtet. 3) Es ist wahrscheinlich, dass die 
Ergebnisse wesentlich von einem giinstigen Einfluss 
des Laktoflavins auf die diastatische Sekretion des 
Pankreas abhangen. Man schliesst jedoch nicht aus, 
dass andere Faktoren (der metabolische, der hepatische 
und der der Speicheldriisensekretion) eine Rolle 
spielen kénnen. 


RESUMEN 


Injluencia de la lactoflavina sobre el poder diastdsico 
hemdtico, urinario y fecal. 


Se ha estudiado la accién inmediata de la lactoflavina 
(3-9 mg por via intravenosa) sobre el poder diastasico 
hematico y urinario, como también su accién alejada 
(30 en 10 dias) sobre el poder fecal. Se ha com- 
probado lo siguiente: 1) La lactoflavina, en las dosis 
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empleadas, no ejerce una accién inmediata constante 
y evidente sobre la diastasemia y la diastasuria: la 
carga vitaminica determina tan sélo moderadas osci- 
laciones por encima o por debajo o deja inalterados los 
valores iniciales. 2) La administracién prolongada por 
via intravenosa provoca en cambio casi constantemente 
un aumento del poder diastasico en la sangre, la orina 
y las heces. Hay también que sefialar una tendencia 
al aumento de la diuresis. 3) Parece probable que estos 
resultados sean debidos a una accién favorable de la 
lactoflavina sobre la secrecién diastdsica del pdan- 
creas. No se debe sin embargo descartar la posibilidad 
de que otros factores (metabdlicos, hepaticos y salivales) 
puedan también desempefiar un papel. 
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DAI LABORATORI DI RICERCHE DELLA LEPETIT S. p. A. - MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Contributo italiano allo studio 
dei rapporti fra vitamina PP e tubercolosi 


Dott. LUISA 


Nella serie di osservazioni che hanno portato 
in questi ultimi anni alcuni ricercatori a ripren- 
dere lo studio dei rapporti fra azione biologica 
dell’acido nicotinico e della sua amide e malattia 
tubercolare, va riconosciuto un posto premi- 
nente agli AA. italiani che furono i primi 
ad occuparsi, fino dal 1940, di questo problema 
con numerosi ed importanti contributi di 
ricerche. 

L’attivita dell’amide nicotinica nelle sindromi 
enterocolitiche della tubercolosi polmonare co- 
stituisce l’oggetto dei lavori di Longo e Borghese, 
di Chiti e di Solinas, apparsi fra il 1940 ed il 
1943. Analogamente Chini segnalava nel 1942 
i buoni risultati da lui ottenuti ne] trattamento 
con vitamina PP di 7 casi di glossite in corso 
di peritonite tubercolare. I favorevoli risultati 
ottenuti in breve tempo con la vitamina PP 
in questi malati furono interpretati allora come 
una conferma della genesi carenziale di tali 
forme, la cui guarigione veniva attribuita esclu- 
sivamente all’azione vitaminica dell’amide. 

La prima chiara documentazione clinica di 
una attivita specifica dell’acido nicotinico e 
della sua amide sul bacillo tubercolare doveva 
seguire soltanto qualche anno pit tardi, quando 
il dicembre 1945 Silvestri presentd alla So- 
cieta Medico-Chirurgica di Bologna il caso abba- 
stanza clamoroso di una ragazza affetta da lupus 
vulgaris e contemporaneamente da grave chera- 
tocongiuntivite di natura specifica, accompa- 
gnata da tubercolosi fibrosa del polmone sini- 
stro. In questa paziente il trattamento con 
amide dell’acido nicotinico alla dose giornaliera 
di 40 ctg per via intramuscolare e per os, durante 
un periodo di oltre tre mesi, aveva determinato 
in un tempo relativamente breve la guarigione 
non soltanto delle lesioni cutanee, ma anche 
della sintomatologia oculare e di quella visce- 
tale, che agli esami obiettivo e radiologico, 
hon risultavano pit apprezzabili. Questi risul- 
tati vennero confermati, come diremo piv 
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avanti, da una notevole casistica; 1’A. prose- 
guiva le sue indagini estendendo il campo d’os- 
servazione dalla clinica alla batteriologia, nel- 
l’intento di dimostrare anche in vitro l’azione 
specifica antitubercolare della vitamina PP. 
Vennero ricercati l’effetto inibente del farmaco 
sullo sviluppo del Mycobacterium in vitro e le 
variazioni del contenuto in fattore PP nel ter- 
reno di cultura del bacillo di Koch (Silvestri 
e Rossi; Giandoso e Groppi). Contemporanea- 
mente, i favorevoli risultati descritti da Chorine 
spingevano alla sperimentazione clinica nume- 
rosi altri ricercatori italiani, fra cui citiamo 
Morellini, Giachi, Cogo, Croce e Volterrani, ai 
quali tuttavia non fu possibile confermare i 
successi del chimico francese. Risultati pid inte- 
ressanti ottennero invece negli anni successivi 
Panebianco e D’Aniello nella tubercolosi pol- 
monare dell’adulto e Rodi-Lavezzari e Malato 
nelle forme polmonari dell’infanzia, mentre Sil- 
vestri veniva raccogliendo una casistica pit 
completa e convincente sull’efficacia dell’amide 
dell’acido nicotinico nelle manifestazioni cuta- 
nee dell’infezione tubercolare. 

Parallelamente alle indagini sull’azione tera- 
peutica della vitamina PP nella tubercolosi e 
sulla sua attivita in vitro e in vivo contro 
l’agente di Koch, veniva condotto dagli AA. 
italiani un altro ordine di ricerche sul tasso in 
vitamina PP nei liquidi biologici dei soggetti 
tubercolotici (Baserga e Rossini) e sui valori 
di codeidrasi I e II (Rossini) nell’organismo col- 
pito dall’infezione di Koch. 


* * * 


In favore di un’azione specifica sul bacillo di 
Koch del fattore vitaminico PP parlano indub- 
biamente sia le prove biologiche che le determi- 
nazioni dell’attivita antibatterica in vitro. 
Fondamentali sotto questo aspetto rimangono 
le osservazioni di Silvestri. Questa A. ha ese- 
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guito parallelamente al trattamento terapeu- 
tico con l’amide un gruppo di ricerche collate- 
rali in vitro e in vivo. 

In una serie di esperimenti realizzati in 
vitro con bacilli tubercolari di tipo umano su 
terreno liquido all’uovo di Besredka addizionato 
con amide nicotinica a varie concentrazioni, si 
ebbe costantemente un ritardo dello sviluppo 
rispetto ai controlli, variabile da una a quattro 
settimane per concentrazioni inferiori a 1:500; 
nessuno sviluppo culturale nei terreni con con- 
centrazioni maggiori. All’esame microscopico il 
Mycobacterium, ancora numeroso nelle culture 
scarsamente addizionate e sempre pill raro in 
quelle con maggiori concentrazioni del fattore 
PP nel terreno, mostrava chiaramente in queste 
ultime alterazioni morfologiche importanti: im- 
magini spezzettate e di forma granulare. Succes- 
Sive esperienze della stessa A. in terreni di Sau- 
ton e di Petragnani al verde malachite diedero 
risultati del tutto sovrapponibile. 

Le prove biologiche effettuate inoculando ca- 
vie con stipiti batterici del tipo umano prepa- 
rati da culture in terreno semplice e in terreno 
addizionato con amide nicotinica in varie concen- 
trazioni, diedero ugualmente esito variabile nei 
successivi passaggi in rapporto alla diluizione. 
Si vide in particolare che per concentrazioni 
1:2000, al quarto passaggio, venivano a morte 
4 su 6 animali dopo sopravvivenza media di 
6 giorni, mentre le cavie di controllo morivano 
tutte dopo una sopravvivenza media di 9I 
giorni. E possibile quindi, nel complesso, par- 
lare con la A. di una «azione disgenetica eser- 
citata dalla vitamina PP sul bacillo di Koch 
e capace di esaurire tutti gli stipiti in esame, con 
intensita di azione in rapporto alla concentra- 
zione della vitamina nel terreno di cultura e al 
numero dei passaggi eseguiti ». 

I risultati di queste ricerche non differiscono 
sostanzialmente da quelli di Chorine sulla at- 
tivita antitubercolare dell’amide nicotinica in 
vivo e in vitro. Le prove biologiche sugli animali 
sperimentalmente infettati e trattati quindi con 
dosi di g 0,50 e g 1 di amide nicotinica, 
dimostrarono infatti che si verificavano, rispet- 
tivamente, un notevole ritardo e l’arresto defi- 
nitivo nell’evoluzione della malattia. Non meno 
decisa ]’azione del fattore PP sul Mycobacterium 
in vitro, sempre secondo le esperienze di Chorine. 
Dosi di 30 mg del fattore vitaminico in 100 cc 
di substrato culturale diedero infatti una inibi- 
zione di sviluppo nelle prime settimane, mentre 
concentrazioni maggiori, pari cioé a 200 mg in 
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100 cc di cultura, determinarono il definitive 
arresto di sviluppo. 

Nel campo della terapia, la sperimentazione 
italiana ha messo in evidenza l’attivita della 
vitamina PP su alcune importanti forme di tu- 
bercolosi: tubercolosi polmonare, tubercolosj 
cutanea, tubercolosi viscerale. Gli studi sulla 
tubercolosi polmonare in Italia, iniziati con la 
relazione di Morellini sul metodo adottato da 
Chorine nel trattamento della malattia con 
alte dosi di vitamina PP e proseguiti in un 
primo tempo con risultati poco soddisfacenti 
da altri AA. (Cogo, Montanini, Fegiz, Solinas, 
Cattaneo, Omodei-Zorini, ecc.), offrono in se- 
guito aspetti vari e qualche volta suggestivi in 
favore dell’ipotesi di un potere chemioterapico 
del farmaco nei confronti del bacillo di Koch. 

Nel 1946 Giachi riferisce di aver trattato con 
nicotamide gli empiemi tubercolari introducendo 
il farmaco nel cavo pleurico alla diluizione del 
25%, e riscontrando un benefico effetto attri- 
buito dall’A. all’azione vasodilatatrice locale sui 
capillari e sui precapillari ed alle proprieta vita- 
miniche del medicamento sulle condizioni orga- 
niche generali. In altre forme di tubercolosi pol- 
monare i risultati si mostravano pit incerti ed 
incostanti. Ben pil incoraggianti appaiono 
tardi le osservazioni di Panebianco e D’Aniello 
relative ad una casistica di 8 soggetti con tuber- 
colosi polmonare di media e notevole gravita, 
in parte di tipo essudativo e in parte di tipo pro- 
duttivo. Ecco come gli AA. stessi riassumono 
l’esito delle loro osservazioni: « miglioramento 
complessivamente notevole delle condizioni ge- 
nerali, rapida caduta della temperatura anche 
se precedentemente raggiungeva valori molto 
elevati, cessazione completa delle sudorazioni... 
Due casi molto gravi in cui, per la tossiemia 
tubercolare molto elevata, erano sopraggiunte 
complicazioni peritoneali e meningoencefaliche, 
dopo appena 15 giorni di trattamento miglio- 
rarono in modo molto evidente ». La terapia ve- 
niva condotta a cicli di 20-30 giorni con la som- 
ministrazione giornaliera per via orale e paren- 
terale di g 0,50-1 di acido nicotinico. A con- 
clusione di queste ricerche, gli AA. — pur non 
escludendo in modo assoluto un’azione antibio- 
tica del fattore PP sullo sviluppo del bacillo 
tubercolare, —annettevano un’importanza fon- 
damentale all’attivita antitossica e ricostituente 
generale della vitamina. Nello stesso tempo 
erano oggetto di osservazione e di studio al- 
l’Istituto Gaslini di Genova i rapporti fra 
vitamina PP somministrata ad alte dosi e tu- 
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bercolosi polmonare dell’infanzia. Rodi-Lavez- 
zari e Malato in 15 casi di diverse forme di 
tubercolosi polmonare attiva in bambini fra i 3 
e i 13 anni, effettuarono uno schema di terapia 
alle dosi di g 3 di Nicotamide pro die e di 
g 1,5 a giorni alterni per via endovenosa. I 
risultati ottenuti, pur dimostrando in qualche 
caso un miglioramento delle condizioni generali 
e una diminuzione della temperatura, non ap- 
parvero tuttavia tali da giustificare una inter- 
pretazione del meccanismo terapeutico in senso 
specifico nei confronti della malattia tuber- 
colare. 

Per quanto riguarda le manifestazioni derma- 
tologiche dell’infezione di Koch in rapporto 
a somministrazione di vitamina PP ad alte 
dosi, il contributo italiano vanta non soltanto 
il merito della precedenza assoluta, ma anche 
quello di una organicita e compiutezza di ri- 
cerche. Le indagini iniziate, come abbiamo avuto 
occasione di accennare, nel 1945 da Silvestri, 
che fu indotta a sperimentare l’azione del fat- 
tore PP sul lupus vulgaris dai favorevoli risul- 
tati ottenuti nella terapia del lupus eritematoso, 
vennero proseguite per 4 anni dalla stessa A. 
non soltanto in questa malattia, ma in varie 
altre forme cutanee della tubercolosi. Nel 1946 
i pazienti trattati avevano raggiunto il numero 
di 22 e le forme che avevano risposto favorevol- 
mente al medicamento comprendevano — oltre 
al lupus vulgaris — l’eritema indurato di Bazin, 
lo scrofuloderma e diverse forme di tubercolosi 
verrucosa e colliquativa. Le dosi impiegate fu- 
rono in genere in questi primi gruppi di malati 
di g 1,50-3 associando inoltre, a giorni alterni, 
g 2-3 del medicamento per via endovenosa. 
Questo dosaggio non venne in seguito sostan- 
zialmente modificato eccezione fatta per qual- 
che lieve variante nel metodo di somministra- 
zione. 

E molto interessante il fatto che in tutti questi 
pazienti ed in numerosi altri trattati successi- 
vamente con nicotamide, dei quali é riferito in 
relazioni posteriori dalla stessa A., coesistevano 
manifestazioni specifiche a carico di altri or- 
gani: lesioni ulcero-granulomatose della mucosa 
nasale, cheratocongiuntiviti, dacriocistiti, affe- 
zioni dell’apparato respiratorio. La modifica- 
zione dei reperti obbiettivi, radiologici e batte- 
riologici dimostrd chiaramente che l’azione della 
vitamina era valida dal punto di vista terapeu- 
tico non soltanto nelle lesioni cutanee, ma in 
tutte le. manifestazioni della malattia tuber- 
colare. 


Anche la tubercolosi viscerale é stata oggetto 
di sperimentazione clinica in Italia. I lavori 
di Ferrara e Pipia (1940), Longo e Borghese 
(1940) e di Solinas (1943) sulle sindromi dispep- 
tiche enterocolitiche dei tubercolotici e le os- 
servazioni di Chiti (1941) sulla diarrea degli 
ammalati di tubercolosi polmonare, nei quali si 
verificd un rapido e notevole miglioramento della 
sintomatologia enterica, promossero a qualche 
anno di distanza ulteriori studi per determinare 
un’eventuale azione specifica del farmaco sulle 
lesioni viscerali. In questa ricerca conseguirono 
risultati particolarmente favorevoli Panebianco 
e De Rosa ottenendo la guarigione in molti casi 
di viscerite e periviscerite specifica del tubo 
gastro-enterico trattati con acido nicotinico ad ° 
alte dosi. Gli stessi AA. somministrarono suc- 
cessivamente (1948) il fattore PP anche in un 
caso di meningite tubercolare, associandolo al 
trattamento con streptomicina e vitamina Ae D 
ad alte dosi, con ottimi risultati. Ricordiamo 
ancora che Santoro ha trattato con esito sod- 
disfacente alcuni casi di osteite tubercolare con 
l’amide dell’acido nicotinico. 


* * * 


Non possiamo chiudere questa rassegna sugli 
apporti italiani alla conoscenza delle proprieta 
antitubercolari dell’acido nicotinico e suoi deri- 
vati, senza far cenno ad un‘altra importante 
serie di ricerche eseguite in Italia, quelle cioé 
intese a rilevare le variazioni del tasso di vita- 
mina PP nell’organismo dei soggetti tuberco- 
lotici. Particolarmente interessanti a questo ri- 
guardo sono i dati di Baserga e Rossini ottenuti 
mediante prova con carico di vitamina PP. Su 
59 soggetti trattati, gli AA. registrarono in 21 
un’eliminazione quasi normale, in 30 una eli- 
minazione scarsissima e in 7 su 8 malati, tutti 
gravissimi, un’eliminazione assolutamente tra- 
scurabile. Nel complesso, i valori di eliminazione 
della vitamina PP appaiono quindi in evidente 
rapporto con la presenza di un processo tuber- 
colare e pit ancora con la gravita dell’infezione 
in atto, risultando il difetto di eliminazione 
maggiore quanto pil avanzata é la forma mor- 
bosa. Conferma a tali risultati troviamo nelle 
successive ricerche di Ortoleva e Allegra (1947) 
sul tasso nicotinemico delle cavie sperimental- 
mente infette con sputo di ammalati di tuber- 
colosi polmonare e sulle modificazioni prodotte 
dalla somministrazione di amide nicotinica ad 
alte dosi secondo il metodo di Chorine (1 g per 
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chilo di peso). Nel corso di tali esperienze fu 
tuttavia dato di rilevare che non era possibile 
attribuire un significato specifico nei riguardi 
dell’infezione tubercolare alla sensibile diminu- 
zione del tasso nicotinemico riscontrato da 
questi AA. Si vide infatti che la somministra- 
zione quotidiana di elevati dosaggi di amide 
nicotinica, pur riportando alla norma il tasso 
nicotinemico, non riusciva a modificare l’evolu- 
zione della malattia. Ulteriori osservazioni ha 
compiuto Rossini effettuando il dosaggio della 
codeidrasi I e II in soggetti affetti da tubercolosi. 


La determinazione é stata eseguita in 17 casi. ’ 


Si é registrata nella maggior parte dei soggetti 
una notevole riduzione del tasso delle codeidrasi 
ematiche dipendente in genere dalla gravita e 
dalla durata della forma morbosa, mentre la 
nicotinemia risultava quasi sempre norinale. 

L’interesse per le modificazioni biologiche ed 
umorali determinate nell’organismo tubercolo- 
tico dalla presenza del fattore PP, ha indotto 
infine a saggiare le eventuali interferenze della 
vitamina sul comportamento e le variazioni 
della reattivita cutanea alla tubercolina. 

E risultato da queste ricerche (Fragale, 1948) 
che la somministrazione di amide nicotinica per 
via parenterale alla dose di 6 g giornalieri per 
un periodo di 5 giorni determina un esaltamento 
della reattivita specifica, mentre l’amide nico- 
tinica sembra esercitare al contrario un’azione 
inibente su di esse. 


* * * 


A conclusione di questa breve nota riassuntiva 
dalla quale risulta l’importanza e sotto diversi 
aspetti la priorita della sperimentazione ita- 
liana sulle interrelazioni fra vitamina PP e 
malattia tubercolare, accenniamo allo sviluppo 
assunto contemporaneamente nei Paesi stra- 
nieri dalle ricerche su questo argomento 
appassionante. Dopo le ben note dichiara- 
zioni di Chorine sulla tubercolosi polmonare 
(1945) e le successive messe a punto di Urbain- 
Guillard, Auriacombe, Baron e Plawner (1946) 
tendenti ad eseludere ogni significato di speci- 
ficita ai favorevoli effetti determinati dall’im- 
piego della vitamina PP negli ammalati di tu- 
bercolosi, i risultati degli AA. italiani sull’atti- 
vita antitubercolare dell’acido nicotinico trovano 
conferma nelle ricerche biologiche e in vitro di 
studiosi americani (McKenzie-Malone, 1948). 
Questi AA. dimostrarono infatti che sospensioni 
di materiale prelevato da cavie sperimental- 
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mente infette e trattate con nicotinamide asso- 
ciata a streptomicina, riescono, dopo prolungata 
incubazione in terreno a base d’uovo, ad inibire 
lo sviluppo culturale del Mycobacterium in 
maniera nettamente superiore rispetto al mate- 
riale ottenuto da animali trattati con la sola 
streptomicina. Pit recentemente Fust e Studer 
(1951), durante una serie di ricerche biologiche 
in cavie inoculate per via intraperitoneale o 
endovenosa con bacilli tubercolari del tipo umano, 
hanno osservato che l’impiego della nicotinamide 
a dosi elevate determina una azione tubercolo- 
statica non inferiore a quella del PAS, del TBr 
e della streptomicina. D’altra parte un lavoro 
clinico di Tanner (1951) mette in evidenza i no- 
tevoli miglioramenti ottenuti in Ir ammalati 
di tbe dei bronchi dopo un ciclo di terapia con 
nicotinamide. Ricordiamo infine che anche nel 
campo della tubercolosi cutanea, l’assidua speri- 
mentazione condotta in Italia da Silvestri per 
circa 5 anni trova riscontro e conferma nelle 
osservazioni di Ferreira-Marques che ha otte- 
nuto risultati veramente notevoli nella terapia 
dell’eritema di Bazin e delle linfoadeniti tu- 
bercolari con l’amide dell’acido nicotinico som- 
ministrata secondo un particolare schema tera- 
peutico definito dall’A. «a dosi massive e pro- 
gressive ». 


RIASSUNTO 


L’A. passa in rassegna il contributo degli AA. ita- 
liani allo studio dei rapporti fra vitamina PP e tuber- 
colosi nelle sue varie manifestazioni. Per quanto ri- 
guarda la tbc polmonare, gli effettivi miglioramenti 
riscontrati da alcuni ricercatori sulle condizioni gene- 
rali e sullo stato febbrile, non sembrano esorbitare dai 
limiti delle proprieta vitaminiche del farmaco. Note- 
voli risultati sono stati invece ottenuti in diverse forme 
di tubercolosi cutanea e particolarmente nel tratta- 
mento del lupus vulgaris. Anche le sindromi enteriche 
dei tubercolotici ed alcune forme di viscerite e perivi- 
scerite specifica hanno risposto favorevolmente alla 
terapia. Le prove biologiche e in vitro hanno con- 
fermato una azione disgenetica della vitamina PP sul 
bacillo di Koch, capace di inibirne lo sviluppo a deter- 
minate concentrazioni (> 1:500 in terreno di Bes- 
redka). E stata inoltre messa in evidenza dagli AA. ita- 
liani una modificazione dei valori nicotinemici e del 
tasso delle codeidrasi ematiche che risultano diminuiti, 
nell’organismo tubercolotico, proporzionalmente alla 
entita e alla durata della infezione. 


RESUME 


Contribution italienne a l'étude des vapports existant 
entre vitamine PP et tuberculose. 


L’auteur passe en revue la contribution des auteurs 
italiens a l’étude des rapports existant entre vitamine PP 
et tuberculose dans ses différentes manifestations. En 
ce qui concerne la tbc pulmonaire, les améliorations 
effectives constatées par certains chercheurs sur les 
conditions générales et sur l’état fébril, ne semblent 
pas excéder les limites des propriétés vitaminiques du 
médicament. Des résultats considérables ont été par 
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contre obtenus dans différentes formes de tuberculose 
cutanée et surtout dans le traitement du lupus vul- 
garis. De méme, les syndromes entériques des tubercu- 
leux et certaines formes de viscérite et périviscérite 
spécifique ont répondu favorablement & cette théra- 
peutique. Les essais biologiques et «in vitro» ont 
confirmé que la vitamine PP exerce une action dys- 
génésique sur le bacille de Koch capable d’en inhiber 
le développement a des concentrations déterminées 
(1:500 en milieu de Besredka). Les auteurs italiens ont 
mis en outre en évidence une modification des valeurs 
nicotinémiques et du taux des codéhydrases hématiques 
qui, dans l’organisme tuberculeux, apparaissent dimi- 
nués proportionnellement a l’importance et 4 la durée 
de l’infection. 


SUMMARY 


The Italian contribution to the study of the relationships 
between vitamin PP and tuberculosis. 


The contribution of Italian researchers to the study 
of the relationships between vitamin PP and the va- 
rious manifestations of tuberculosis have been reviewed 
by the author. As regards pulmonary tuberculosis, 
the effective improvements in general conditions and 
in the febrile state, that have been encountered by 
some researchers, do not seem to be superior to those 
due to the vitaminic properties of the drug. However, 
notable results have been obtained in various forms 
of tuberculosis of the skin, and in particular in the 
treatment of lupus vulgaris. Even the enteric syndro- 
mes of tuberculosis, and some forms of specific visce- 
ritis and peri-visceritis, have responded favourably to 
this therapy. The biological and «in vitro» tests have 
shown that vitamin PP exerts a disgenetic action on 
Koch’s bacillus, this action, at determined concentra- 
tion; (1.500 in Besredka’s medium), being capable of 
inhibiting development. Italian researchers have shown, 
furthermore, a modification of the nicotinemic and the 
haematic co-enzyme levels (diminished) in the tuber- 
cular subject proportional to the length and seriousness 
of the infection. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Italienischer Beitrag zum Studium der Beziehungen 
zwischen Vitamin PP und der Tuberkulose. 


Es wird ein Uberblick iiber den Beitrag der italie- 
nischen Autoren, betreffend das Studium der Bezie- 
hungen zwischen dem Vitamin PP und der Tuberku- 
lose in ihren verschiedenen Erscheinungsformen, ge- 
eben. Soweit es die Lungen Tbe. betrifft, scheinen 
ie effektiven Pesserungen des Allgemeinbefindens und 
des Fiebers, die von einigen Forschern festgestellt 
wurden, die Grenzen der Vitamineigenschaften des 
Heilmittels nicht zu iiberschreiten. Hingegen wurden 
bemerkenswerte Resultate bei verschiedenen Formen 
der Hauttuberkulose und besonders bei der Behand- 
lung des Lupus vulgaris erzielt. Auch tuberkulése 
Darmsyndrome und einige Formen von spezifischer 
Visceritis und Perivisceritis reagierten gimstig auf 
diese Therapie. Die biologischen Proben und auch die 
in vitro bestatigten eine dysgenetische Wirkung des 
Vitamins PP auf den Kochbazillus, imstande, dessen 
Entwicklung unter bestimmten Konzentrationen zu 
verhindern. (1:500 im Nahrboder von Pesredka). 
Ausserdem wurde von den italienischen Autoren eine 
Verinderung des Blutspiegels des Nikotins und der 
Codehydrasen hervorgehoben, der sich, entsprechend 
der Starke und Dauer der Infektion im tuberkulésen 
Organismus, als gesunken zeigte. 


RESUMEN 


Contribucién italiana al estudio de las relaciones entre 
vitamina PP y tuberculosis. 


El autor pasa revista a la contribucién dada por los 
autores italianos al estudio de las relaciones entre vita- 
mina PP y tuberculosis en sus distintas manifestaciones. 
Por lo que ataiie a la tbc pulmonar, las reales mejorias 
constatadas por algunos investigadores sobre las con- 
diciones generales y el estado febril, no parecen tras- 
pasar los limites de las propiedades vitaminicas del 
farmaco. En cambio, los resultados conseguidos en 
diferentes formas de tbe cutdnea, y sobre todo en el 
tratamiento del lupus vulgaris, han sido notables. 
También los sindromes entéricos de los tuberculosos y 
algunas formas de visceritis y per-_visceritis especi- 
fica dieron una respuesta favorable a esta terapéutica. 
Los ensayos biolégicos e «in vitro» han confirmado 
que la vitamina PP ejerce una accién disgenésica sobre 
el bacilo de Koch, capaz de inhibir su desarrollo en 
determinadas concentraciones (1:500 en cultivo de 
Besredka). Los autores han puesto ademas en evidencia 
una modificacion de los valores nicotinémicos y de la 
tasa de las codehidrasas hematicas que en el orga- 
nismo tuberculoso acusan una disminucién relacio- 
nada con la gravedad y la duracién de la infeccién. 
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